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オ応アシアロ GM 1 抗体による streptozotoc in

少量頻回投与マウスの糖尿病発症抑制

1. はじめに

丸山太郎・鈴木裕也（社会保険埼玉中央病院内科） ・渡辺賢治・

柳川達生·笠谷知宏・武井 泉・片岡邦三・猿田享男（慶應義塾

大学内科）

Streptozotoc i n 少盆頻回投与マウスの膵島炎，糖尿病の発症には細胞性免疫，主に T細胞が

重要な役割を果たしており，マクロファージや Fe-receptor 保有細胞の関与も考えられてい

る 11-X] 。一方， NK 細胞は免疫系において細胞障害機構の重要な担い手の一つであるが，本モ

デルにおいては浸潤細胞の一部を占めることが報告されているものの｀］その意義の解明は十

分ではない。今回，私たちは， streptozotoc in 少量頻回投与マウスにおける NK 細胞の役割を

明らかにする目的で， streptozotoc in 少量頻回投与マウスに抗アシアロ GM 1 抗体を投与し，

糖尿病発症に対する影聘を調べた。

2. 対象と方法

9 週齢，雄性CD- 1 マウスを用いた。マウスを 3 群に分けアシアロGM 1 投与群，ウサギ免

疫グロブリン投与群，生理食塩水投与群とした。各群とも streptozotoc in (Sigma Chemical 

Co.) 40mg/kgを 5 日間連日，腹腔内に投与した。 Streptozotoc in は 0.05mol/l citrate buffer 

(pH4.5, 4 ℃)に溶解し， 10分以内に注射に用いた。アシアロ GM 1 投与群には streptozoto­

Cln投与の 3 日前より 21 日後まで 1 週間に 2 ~ 3 回の頻度で抗アシアロ GM 1 抗体（和光純薬）

を腹腔内に投与した。抗アシアロ GM 1 抗体は 1 v i al （タンパク量lOµ g)を注射用蒸留水 3 ml 

に溶解して用い， 1 回の注射星は200 µl とした（図 1) 。ウサギ免疫グロブリン投与群には同

談度，同輩のウサギ免疫グロブリン（Sigma Chemical Co.) を，生理食塩水投与群は同輩の生

理食塩水を抗アシアロ GM 1 抗体の代わりに投与した。

各群のマウスについて血糖を56 日目まで経時的に観察し，実験終了時に膵島のリンパ球浸潤

の程度を調べた。一部のマウスについては10 日目に）j卑細胞のサブセットを調べた。血糖値は随

時血糖とし，眼裔静脈叢よりヘマトクリット管を用いて採血し，酵素法で測定した。この血糖
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値が250mg/dl 以上を持続するものを糖尿病とした。牌細胞サブセットは摘出した牌臓を機械

的に破砕し，遊離牌細胞浮遊液を得て，螢光標識モノクロナール抗体 (Thy 1. 2, L 3 T 4, 

Lyt 2, sig :いずれも Beckton Dick inson 製）を用いて Two color flowcytometryにて調べた。

膵臓は Bou in 固定，パラフィン包埋し， H. E. 染色にて光学顕微鏡で観察した。

3. 成績

アシアロ GM 1 投与群は 12例中 3 例 (25%) が糖尿病を発症した（図 2) 。一方，対照とし

対象： 9 週齢雄性 CD-1 マウス

処置：
-3 0 

• • • 

• • • • • STZ 40mg/kg i. p. 

• 
7
• 14 

• • 撃抗アシアロ GM-1 抗体200ｵ l/i.p. 

観察項目：血糖（56 日目まで）

膵組織像（56 日目）

牌細胞サブセット(10 日目）

図 1 対象と方法
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図 2 アシアロ GMl投与群の血糖値の経過
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生理食塩水投与群の糖尿病発症率はそれぞれ 8 例中 8 例

（図 3' 図 4)' アシアロ GM 1 投与群の糖尿病発症率は両

（それぞれ X2=8.l, p<0.01, X'=I0.8, p<0.01; X'test 
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ウサギ免疫グロブリン投与群の血糖値の経過
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図 4 生理食塩水投与群の血糖値の経過
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yetes の変法） （表 1) 。

牌細胞サプセットの解析ではアシアロ GM 1 投与群の牌細胞サブセットは Thy1. 2, L 3 T 4, 

Lyt 2, slgのいずれも，ウサギ免疫グロブリン投与群，生理食塩水投与群，無処置対照と比べ

て抑制は言忍められなかった。図 5 に Lyt 2, L 3 T 4 のtwo color flowcytometryの成績を示す。

膵島炎はいずれの群にも認められたが各群とも膵島は萎縮し，数の減少も認められた。リン

パ球浸潤は一部の膵島に残存しているにすぎなかったが，その範囲においては膵島炎の程度は

3 群間に有意と思える差異を認めなかった（図 6' 図 7 ）。

表 1 各グループの糖尿病発症率
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図 5 Two color flowcytometryによる L3T4陽性細胞および Lyt2陽性細胞
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図 6 アシアロ GMl投与群の膵島炎

図 7 生理食塩水投与群の膵島炎

4. 考 察

抗アシアロ GM 1 抗体はマウス， ラットの NK 細胞と主に反応するポリクロナール抗体であ

る＂11.11) 。今回，私たちは本抗体を streptozotoc in 少量頻回投与マウスに投与し，

することにより糖尿病発症が抑制されるかどうか調べた。

NK 活性を抑制

本抗体の投与により streptozotoc in 少量頻回投与マウスの糖尿病発症は有意に抑制された。

成績には示さなかったがアシアロ GM 1 投与群では牌臓の凍結切片で抗アシアロ GM 1 陽性細

胞はほとんど消失していた。また，抗アシアロ GM 1 抗体投与により NK 活性はほとんど消失



154 VI 発症機序

することが報告されている＇OJ .II)。以上より本マウスの糖尿病発症には NK 細胞も何らかの役割

を果たしていることが示唆された。

抗アシアロ GM 1 抗体は NK 細胞のほかに高濃度では T細胞の一部と反応し，またマクロフ

ァージとも反応することが知られている＇Ill.II)。今回の実験において T細胞サプセットは対照に

比べ有意な変化は認めなかった。また， streptozotoc in 少量頻回投与マウスの糖尿病は T細胞

に対する抗体の投与により抑制されることが報告されているが，これらの報告では膵島炎も軽

滅消失をみている,1.1)。本研究では時期の問題はあるものの膵島炎の明らかな抑制は認めら

れず，この所見も抗アシアロ GM 1 抗体による発症抑制がT 細胞を介するものではなく， NK

細胞の抑制による可能性を支持するものと考えられた。

抗アシアロ GM 1 抗体はポリクロナール抗体であり，今回の発症抑制をもって NK 活性の意

義を断定することはできないが， streptozotoc in 少量頻回投与マウスの糖尿病における NK 細

胞の病因的意義について一層の検討が必要と考えられた。
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