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論文審査の結果の要旨

糖尿病性末梢神経障害の主な原因は、高血糖状態に伴う神経細胞内でのポリオール経路充進に

よるソルピトールの蓄積である。末梢神経細胞内のソルピトールの蓄積により Na+/K七ATPase活

性の低下が引き起こされ、神経の伝達に異常をきたすとされているが、その原因については未解

明な部分が多い。また、ヒトにおける糖尿病性末梢神経障害痛が夜間に悪化することが報告され

ているが、その詳細な機序も明らかになっていない。糖尿病は、インスリンの分泌の有無などの

病型により I型と E型に大別される。末梢神経障害痛はいずれの糖尿病患者においても認められ

るが、時間生物学的な観点からそれぞれの特徴を比較した検討はなされていない。本研究は、糖

尿病性末梢神経障害痛に対する時間薬物療法の構築を目指し、 I型およびE型糖尿病モデルマウ

スを用いて、末梢神経障害痛に対するプレガパリンの鎮痛効果の投与時刻依存的な差異および末

梢神経障害痛の重症度の日内変動の機序を明らかにすることを目的に検討された。

I型糖尿病モデルマウスは、！CR雄性マウスに醇臓の日細胞を特異的に破壊するストレプトゾ

トシンを腹腔内単回投与することにより作製された。また、 E型糖尿病モデルマウスとして、過

食による肥満から糖尿病様症状を呈する BKS.Cg-+Lep,-db/+Lep同／Jc](db/db）マウスが使用された。

I型糖尿病モデルマウスに対するプレガパリンの鎮痛効果は、明期前半投与時と比較して暗期前

半投与時に有意に増強した。また、経口投与後の血中濃度もH音；期前半投与時に有意に高値を示し、

鎮痛効果との関連が認められた。プレガパリンの消化管における吸収は、 SLCトランスポーター

のひとつである organiccation transporter novel-I (Octnl）が関与することが示唆された。また、Octnl

の発現には日周リズムが認められ、そのリズムによってプレガパリンの消化管吸収が時刻依存的

に変化することが示唆された。一方、 E型糖尿病モデ、ノレマウスにおいてもプレガパリンを暗期前

半に投与することで有意な鎮痛効果の増強が認められた。小腸Octnlの発現も I型糖尿病モデル

マウスと同様の日周リズムが認められ、 H音期前半に経口投与したプレガパリンの吸収が允進する

ことが示唆された。

E型糖尿病モデルマウスでは、末梢神経障害痛は明期後半から暗期前半にかけて有意に増強す
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る日周リズムが認められた。一方、 I型糖尿病モデルマウスでは、その重症度に日内変動は認め

られなかった。両モデルマウスにアルドース還元酵素阻害薬であるエパルレスタットを連日皮下

投与したところ、いずれのモデルにおいても疹痛の発症は抑制された。このことから、これらの

モデノレマウスにおいても疹痛の発症に末梢神経細胞内へのソルビトーノレの蓄積が関与しているこ

とが示唆された。 H型糖尿病モデソレマウスにおける末梢神経細胞へのソルピトールの蓄積量は、

明期前半と比較して、 H音期前半において有意に高値を示した。また、 Na+/K七ATPase活性も明期

前半と比較して暗期前半において有意に低下した。一方、 I型糖尿病モデルマウスにおいては、

末梢神経細胞内でのソルピトール蓄積量およびNa+/K+-ATPase活性に時刻間で有意な変動は認め

られなかった。

本研究により、 I型およびE型糖尿病モデルマウスでは、末梢神経障害痛に対するプレガパリ

ンの鎮痛効果に投与時刻依存的な差異が認、められた。そのため適切な投与スケジュールを設定す

り ることで、より効果的な疹痛緩和が期待できることが示された。一方、糖尿病の発症原因により
疹痛関値の日周リズムに影響を及ぼすことが明らかになった。現在、血糖値のコントロールに関

しては糖尿病の各病因を考慮してそれぞれに適した治療法が行われているが、糖尿病の末梢神経

障害痛に対する時間薬物療法も、糖尿病の発症原因を考慮して構築する必要があることが明らか

となった。これらのことから、申請者は博士（臨床薬学）の学位に値すると認める。
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