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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

肥満や2型 糖尿病 と性 腺機能障害は密接な関係があるが、その詳細 は未だ不明である一〇LETF「Otsuka

LollgEvansTokushimaFatty)ラ ットおよびその対象であるLETO(LongEvansTokushimaOtsuka)ラ ッ

ト用いて、糖尿病 と性腺機能の研究を行った.

【方法】

4週 齢、5週 齢、32週 齢、40週 齢、64週 齢のOLETFラ ット、またコントロールとしてLETOラ ットを対 象とし、

16時 間以h絶 食のL、 体重を測定し、採血しその後屠殺した。精巣重量 「精巣 重量g/除 脂肪体 重kg)、 精 子数、

精 巣組織 標 本、空 腹時血糖 、血清 ラットインスリン、血清 遊離テストステロン、血清17β エストラジオール、

血清 ラット黄体化ホルモン、ラット性ホルモン結 合グロブリンの比較 を行った。インスリン抵抗性の指標 として

HOMA(HomeostasisModelAssessment)指 数 を用いた。

【結果】

各週 齢において血清17β エストラジオール、血清遊離テストステロン、血清黄体化 ホルモン、SHBGの 値は、

OLETFラ ット,LETOラ ット問 に有意差 を認め なか った.体 重 、空 腹時 血糖 値は32週 齢 以降 において、

OLETFラ ットはLETOラ ットに対 し有意な増 加 を認 めた一精巣 重 量/除 脂 肪 体重比 は4、5週 齢 にて

OLETFラ ット.LETOラ ット問に有意差を認めなかったが、32週 齢以降において、OLETFラ ットはLETOラ ッ

トに対し有位に低下を認めた、精巣組織の光学所見は64週 齢において、OLETFラ ットはLETOラ ットに対

し精細管 の萎縮 傾向を認めた。64週 齢において、OLETFラ ットはLETOラ ットに対して有意な精子数の減

少を認めた。HOMA指 数および空腹時血糖値と精 巣重量/除 脂肪体重はOLETFラ ットにおいて有意な負の

相関を認めた。糖尿病 ラットにおいて精巣重量の減少、精 子数の減少を認めたが、性 ホルモンやSIIBGは 対

照ラットと有意差は認めなかった.

【考察】

2型 糖尿病ラットで認めた性腺機能障害はホルモン異常と伴 わず、高血糖およびインスリン抵抗性 と密接な関

係 を認めた。
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【研 究 の 背景 と 目的 】

男 性 の2型 糖 尿病 患 者 にお いて は 、性 腺 機 能 障害 の存 在 が従 来 か ら報 告 され て

いるが そ の詳 細 な機 序 は未 だ不 明 で あ る。

性 ホ ル モ ン結 合 グ ロ ブ リ ン(SHBG)は テ ス トス テ ロ ンと結 合 し、 そ の活 性 を低 下

させ る ので 糖 尿病 性 性 腺 機能 低 下 にお けるSHBGの 動 向 は興 味 あ るが 、糖 尿病 ラ ッ・

トにお け るSHBGの 検 討の デ ー タ は全 くな い。

本研 究 は人 の2型 糖 尿病 モデ ル で あ るOLETF(OtsukaLongEvansTokushima

Fatty)ラ ッ トを用 いて 、性腺 機 能 障 害 の実 際 につ いて精 子数 の算 定 、精巣 重 量 の

測定 、性 ホ ル モ ンの 測 定 な ど を行 うと と もに 、性腺 機 能低 下 の 原 因 因子 として の

SHBGの 測定 も行 って 、 そ の意 義 を検 討 した 。

【方 法 】

OLETFラ ッ トは大 塚 製薬(株)徳 島 か ら雄 のみ が供 給 され た 。 この ラ ッ トは供給

者か らの 報 告 の通 り10週 齢 に な る と交配 可 能 とな り、20週 齢 にな る とほぼ 全例

が2型 糖 尿病 を発 症 した。本 研 究 で はそ の4週 齢 、5週 齢 、32週 齢 、40週 齢 、64

週齢 を対 象 に コ ン トロー ル と してLETO(LongEvansTokushimaOtsuka)ラ ッ ト(上

記か ら同 時 に供 給)を 用 い なが ら体 重、 血糖 、SHBGの 測定 を行 っ た。 残 りの 血清

で性 ホ ル モ ンの 血 中濃 度 を測定 した 。OLETFラ ッ ト、LETOラ ッ トを16時 間 以 上絶

食の 上 、体 重 を測定 し、 エ ー テル 吸 入麻 酔 ドに て下 大静 脈 よ り採 血 しそ の後屠 殺

した 。 この時 、精 巣 を摘 出 し重 量(精 巣 重 量g/除 脂 肪 体 重kg)を 測 定 した 。血清

SHBG濃 度 の測 定 はDanzoら の 方法 を改変 した 著者 独 自の方 法 を用 いた 。他 に空 腹

時血 糖 、同イ ンス リ ン(IRI)濃 度 を 測定 す る と とも に、性 ホル モ ンと して は、遊 離

テス トステ ロ ン、エ ス トラジオ ー ル(E2)、 黄体 化 ホ ル モ ン(LH)の 血 中濃 度 を測 定

した 。(ラ ジオ イ ム ノア ッセ イ)精 巣穿 刺 を行 い精 子 の採 取 を 行 い、 精子 数 の 比較

を行 っ た。
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