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要 旨

病態における薬理作用を調べるために､ス トレプ トゾトシン誘発糖尿病マウス

(糖尿病群)における三種の抗コリンエステラーゼ (chE)薬､DDVp (dimethyl

dichlorovinylphosphate､殺虫薬)､プロポクスル (propoxur､殺虫薬)および ドネ

ペジル (donepezil､抗認知症薬)の作用について検討した｡ス トレプ トゾトシン100

mg収g/dayを2-4回投与することによって血糖値は約 300mg/dlを示した｡糖尿病

群は非糖尿病群と比較して飲水量が多く､体重増が少なく､また 3脳部位 (線条

体､海馬､および大脳皮質)の Na',K'-ATPase活性は低かった.DDVP5mgn'g､

propoxur10mg/kg､あるいは ドネペジル5mg/kgの投与によって認められる振戦お

よび流涯の程度はいずれも糖尿病群で弱かった.DDVP､propoxur､あるいはドネ

ペジルの投与後 180分までの3脳部位におけるアセチルコリンエステラーゼ活性

の変化は､糖尿病群と非糖尿病群の間で顕著な差は認められなかったo以上よら､

糖尿病態では脳のNa',K'-ATPase活性が低下すること､そして抗 chE薬の薬理作

用は変化する可能性が示唆された｡

キーワー ド: アセチルコリンエステラーゼ活性､抗コリンエステラーゼ薬､ ド

ネペジル､ス トレプ トゾトシン､糖尿病

緒 言

薬は病態を健常状態に戻す目的で使用され

る｡薬の作用は健常動物と病態動物で異なる場

合がある｡多くの薬の作用は健常動物を用いて

得られており､病態動物を用いた情報も重要で

ある｡糖尿病はインスリンの作用が低下して､

グルコースの利用の低下､血糖値の上昇などを

引き起こす慢性病であり､中枢神経系も障害を

受けることがある｡アセチルコリン (ACh)は

中枢および末梢神経系における代表的神経伝

達物質の一つであり､両神経系において非常に

重要な機能を果たしている｡抗コリンエステラ

ーゼ (cbE)薬は AChの分解酵素アセチルコ

リンエステラーゼ (AChE)活性を阻害する薬

物で､抗認知症薬や殺虫薬として広く用いられ

ている 1)｡本研究では､糖尿病態に対する抗
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chE轟の影響を調べるために､マウスにス トレ

プ トゾトシンを投与して糖尿病を発現させ､3

種の抗 chE薬､有機 リン薬 DDVP (ジメチル

ジクロロビニル リン酸)､カーバメイ ト薬

propoxur,および抗認知症薬 ドネペジルの作用

を検討した｡

材料および方法

動物は8-9週齢のICR系雌マウスを用いたO

動物の飼育および取 り扱いは岩手大学動物実

験委員会認可のもとに行った｡

糖尿病の誘発は､ス トレプ トゾ トシン 100

mg瓜gを腹腔内に0および 2日目に投与した｡

血糖値が300mg/dl以下の時は6あるいは8日

目に追加投与した｡ス トレプ トゾトシン投与群

を糖尿病群､生理食塩水投与 (対照)群を非糖
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尿病群とした｡血糖値は､尾静脈穿刺血を材料

とし､血糖測定器 (ニプロフリースタイル､ニ

プロ㈱)を用いて測定した｡ス トレプ トゾトシ

ン初回投与 (DayO)後 11日目にACbE活性お

よびNa',K'-ATPase活性の測定､および抗コリ

ンエステラーゼ薬の投与を行った｡抗コリンエ

ステラーゼ薬は､DDVP5mg/kg､propoxur10

mg瓜g､あるいは donepezil･HC15mg収gを背

部皮下に投与した｡

AChE活性は Ellman etal.2)ぉよび Na',K'-

ATPase活性は東ら3)の方法を用いて測定した｡

結 果

ス トレク トゾトシンの投与によって血糖値
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は上昇 (Fig.lA)､体重増は抑制 (Fig.lB)､お

よび飲水量は増加 (Fig.lC)したが､摂食量は

非糖尿病群に比較して差はなく､尿排推量は糖

尿病群で顕著に多かった(共にデータは示して

いない)0

非糖尿病群と比較して糖尿病群の 3脳部位

(線条体､海馬､および大脳皮質 (以下皮質と

略す))におけるN了,K+-ATPase活性はいずれ

も有意に低値を示したが (Fig.2A)､AChE活

性はいずれの脳部位も両群の間に有意差は認

められなかった (Fig.2B)0

Tablelに示すように､DDVPの投与によっ

て､糖尿病群では非糖尿病群と比較して､振戦

の発現はやや早く､振戦および流延の程度は軽

0

(
6

)
oq
e
一ug
J

01
t

!
き

LO■l

01

5

05 10 05 10

Day Day

Fig.1,Bloodglucose,bodyweightgalnandwaterintakeindiabeticand
nondiabeticmice.

StreptozotocinwasinjectedatDay0and2,andaddedatDay6or8whenthe

levelofbloodglucosewastessthan300mg/dL.Mean±SD(n=70).★Pく0.05
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Fig.2.BrainregionalNa+,K■-ATPaseandacetylcholinesterase(AChE)activities
indiabeticandnondiabeticmice.

Mean±SD(n=5).*'P<0.01
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Table1.ComparisonofsignsafterinjectionofDDVP,propoxurand
donepezil-lindiabeticandnondiabeticmice
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DDVP

Signs Non Diabetic

Tremor(see) 333 303
± 81 ± 86

Tremor +++ 十･一++
Sativation +++ +
Pileelection +

Disappear(min) 50 60

叫 ｣軸
Non Diabetic

112 114
± 15 ±30
++十 十′}十十
十++ +

+

60 60

Non Diabetic

160 153
±52 ± 50
+++ +-++
++十 十

+

40 60

Non:Nondiabetic Manifestation:+++>++>+>-=O Mean±SD(n=5)

く､回復は遅かった.propoxurの投与によって､

非糖尿病群と比較して糖尿病群では､振戦およ

び流薩の程度は軽く､回復は遅かった｡ドネペ

ジルの投与によって､糖尿病群では非糖尿病群

と比較して､振戦および流渡の程度は軽かった｡

いずれの抗 cl正 英を投与しても､立毛は糖尿

病群でのみ観察された｡

抗 cl正英を投与後 3時間まで経時的に脳部

位のAChE活性を測定した (Fig.3).DDVPの

投与によって線条体､海馬､および皮質の

AChE活性は持続的に阻害されたが､糖尿病群

と非糖尿病群の間に有意差は認められなかっ

た (Fig.3左列)0Propoxurの投与によって線条

体､海馬､および皮質のAChE活性は一過性に

阻害されたが､糖尿病群と非糖尿病群の間に有

意差は認められなか云た (Fig.3中列). ドネ

ペジルの投与によって線条体､海馬､および皮

質のAChE活性は阻害されたが､糖尿病群/と非

糖尿病群の間に有意差は認められなかった

(Fig.3右列)0

考 察

ズ トレプ トゾトシンの投与によって血糖値

の上昇､飲水量の増加､および体重増の抑制が

認められた｡ス トレプ トゾトシンはすい臓のラ

ンゲルハンス島の B細胞を障害することが知

られており4)､インスリン分泌が抑制されて血

糖値が上昇して血液の浸透圧が増し､その結果

尿排港の促進､それに伴う飲水量の増加が起こ
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ったと考えられる｡ス トレプ トゾトシン誘発糖

尿病ラット (誘発糖尿病ラット)の脳部位で

Na',KtATPase活性が低下することが報告され

ているが 5)､本研究で､マウスの脳部位でも

Na',K'-ATPase活性が低下することが初めて明

らかになった｡一方､脳部位のACbE活性はほ

とんど変化しないことが明らかとなった｡ス ト

レプ トゾトシン誘発糖尿病ラットの AChE活

性は､全脳では変化しないという報告 6)と皮質

で約 80%増加したという報告 7)がある｡しか

し､後者の著者はACbE活性が増加した機序に

っいて明言し七いないo彼らのラットの血糖値

は約 590mg/dLであった｡

3脳部位の AChE活性に対して､不可逆的

ChE薬 DDVPは持続的な阻害作用を､可逆的

抗 chE薬propoxurは一過性阻害作用を､そし

て抗認知症薬 ドネペジルはやや持続的な阻害

作用を示したが､AChE活性は糖尿病群と非糖

尿病群の間で顕著な差は認められないことが

わかった｡有機 リン剤ダイアジノンの投与は非

糖尿病群には影響しないが､誘発糖尿病ラット

の全脳 AChE活性が低下したと報告されてい

る6)｡糖尿病ラットでは肝臓代謝系が促進され

てダイアジノンが AChE活性阻害型に活性化

したためという｡DDVPはもともと活性型であ

るためこのような結果にならなかったと考え

られる｡

抗 cbE薬による振戦の発現は､中枢コリン

作動性神経および神経筋接合部にAChが蓄積
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Fig.3.EffectofDDVP,propoxuranddonepezilonAChEactivityinbrain
regl0nSOfdiabeticandnondiabeticmice.
Mean±SD(n=5).

したことによる l)｡振戦の程度が糖尿病群で軽 えられる｡抗 C旭 薬による流鍵の発現は､蓄

度であった理由は明らかでないが､糖の利用低 積 AChが中枢性あるいは唾液腺のムスカリン

下は筋収縮性の減少そして Na',K+-ATPase活 ACh受容体を興奮させることによって起こるo

性の低下は神経や筋の興奮性の減少を起こし､ 流薩の程度が糖尿病群で軽度であった理由と

振戦程度の軽減に反映したのではないかと考 して､本群は渇水の状態にあるために唾液分泌
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が非糖尿病群より少なかったと考えられる｡

糖尿病態では､脳のNa',K'-ATPaseは低下する

が､AChE活性は変化しないことが示された｡

また､糖尿病態における3種の抗 chE薬の作

用は､症状的には軽減するが､脳のACbE活性

阻害程度は変化しないことが明らかとなった｡
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EffbctsofAnticholinesterasesinInducedDiabeticMice
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Summary

InordertoinvestigatephrmacologiCaleffectsofdrugsinpathologiCalstates,theeffects

ofthreeanticholinesterase(antiChE)agents,DDVP(insecticide),propoxu r(insecticide),

anddonq)ezil(antidementiadrug)wereexaminedinS叫 tozotocin-induceddiabeticmice.

Sheptozotocin(100mg瓜g,i.p.)wasgivenuntilbloodglucosereachedabout300mg/dLor

more(2to4times).BloodglucoseandNa'K'-jm aseactivityweremeasuredtoassessthe

dial)eticstate.Thediabeticgrouphadmorewaterintakebutlessbodyweightgainand

lowerNa'KtATPaseactivityin3brainregions(striatum,hippocam pus,andcerebralcor-

tex)than thenondiabeticgroup.TremorandsalivationproducedbyDDVP(5mg瓜g,S.C.),

propoxur(10mgnq,S.C.),anddonq)ezi15mg瓜g,S.C.)werelessintenseinthediabetic

groupthan thenondiabeticcontrols.NosigmifiCantdifferencewasfoundinthechangesof

AChEactivityin thethreebrainregionsupto180mi na鮎radministrationofDDVP,

pmpoxur,ordonepezilbetweenthediabeticandnondiabeticgroups.InsⅦmna巧lbrain

Na'F'-ATPaseactivitymaybereducedandpham acologiCaleffectsofantiChEsmaybe

changedinadiabeticstate.
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Address:HaruoKOBAYASHL 1LaboratoryofVeterinaryPharmacology,IwateUniversity

7-272Aa-Mukaishinden,Ukai,Takizawa-m血ra,Iwat叩 n,IwatePrefecture,iwateO201)172,Japan
E一mail:vhkoba偽ictnetJle.iD

425




