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論文内容の要旨 

 

本研究ではアルコールが糖尿病（DM）ラットの脳海馬セロトニン（5-HT）放出にどのよ

うな影響を及ぼすのかを調べるために、非糖尿病（non-DM）ラットと比較検討を行った。

脳海馬 5-HT 放出は in vivo microdialysis 法を用いて測定した。DM モデルラットはストレ

プトゾトシン投与により作成した。エタノール（EtOH）は腹腔内投与（0.5、1.0 および

2.0g/kg）および脳内灌流（25、50、100 および 200mM）を行い、その結果、両投与方法と

もに両群ラットで EtOH 濃度依存性に 5-HT 放出を増加したが、DMラットにおいては non-DM

ラットに比して増加の程度は低かった。血中 EtOH 濃度には両群ラットで有意な差異はなか

った。以降の実験は脳内灌流にて行った。まず 3 種のアルコール（各 100mM）間での 5-HT

放出量の比較を行った。その結果、non-DM ラットにおいてはイソプロパノール、EtOH、メ

タノールの順に 5-HT 放出量は有意に増加した。しかし DM ラットでは 3 種のアルコール間

で 5-HT 放出量に差異はなかった。また、種々の 5-HT 受容体阻害薬（5-HT1A、5-HT1B、5-HT2、

5-HT3、5-HT4）および作動薬（5-HT1B、5-HT2、5-HT3、5-HT4）を EtOH と同時投与した場合の

両群ラットの 5-HT 放出量を比較した。すべての作動薬において両群ラットともに EtOH 単

独投与と比較して 5-HT 放出は有意に増加した。しかし、5-HT1B、5-HT2、5-HT3、5-HT4受容
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体阻害薬存在で non-DM ラットでは EtOH 単独投与と比較して 5-HT 放出は有意に減少した。

一方、DM ラットでは 5-HT1A、5-HT1B、5-HT2、5-HT2A/2C受容体阻害薬で EtOH 単独投与と比較

して5-HT放出に差異はなかったが、5-HT3、5-HT4受容体阻害薬でEtOH単独投与およびnon-DM

ラットと比較して 5-HT 放出が有意に増加した。次に、EtOH の主要代謝産物であるアセトア

ルデヒド（100mM）を灌流した場合、両群ラットともに EtOH と比較して 5-HT 放出は有意に

増加した。このことは、EtOH による 5-HT 放出増加はアセトアルデヒドが関与していること

を示唆している。一方で、DMラットのアルコール脱水素酵素活性は non-DM ラットと比較し

て低下している可能性も示された。以上の結果から、糖尿病では 5-HT 受容体を含む中枢の

神経伝達システムの異常を引き起こしている可能性ならびにアルコール脱水素酵素活性も

低下している可能性が示唆された。 

 

 

論文審査結果の要旨 

  

本論文は、アルコールが糖尿病（DM）ラットの脳海馬セロトニン（5-HT）放出にどのよ

うな影響を及ぼすのかを調べるために、非糖尿病（non-DM）ラットと比較検討を行ったも

のである。脳海馬 5-HT 放出は in vivo microdialysis 法を用いて測定した。DM モデルラッ

トはストレプトゾトシン投与により作成した。エタノール（EtOH）は腹腔内投与（0.5、1.0

および 2.0g/kg）および脳内灌流（25、50、100 および 200mM）を行い、その結果、両投与

方法ともに両群ラットで EtOH 濃度依存性に 5-HT 放出を増加したが、DM ラットにおいては

non-DM ラットに比して増加の程度は低かった。血中 EtOH 濃度には両群ラットで有意な差異

はなかった。以降の実験は脳内灌流にて行った。まず 3種のアルコール（各 100mM）間での

5-HT 放出量の比較を行った。その結果、non-DM ラットにおいてはイソプロパノール、EtOH、

メタノールの順に 5-HT 放出量は有意に増加した。しかし DM ラットでは 3 種のアルコール

間で 5-HT 放出量に差異はなかった。また、種々の 5-HT 受容体阻害薬（5-HT1A、5-HT1B、5-HT2、

5-HT3、5-HT4）および作動薬（5-HT1B、5-HT2、5-HT3、5-HT4）を EtOH と同時投与した場合の

両群ラットの 5-HT 放出量を比較した。すべての作動薬において両群ラットともに EtOH 単

独投与と比較して 5-HT 放出は有意に増加した。しかし、5-HT1B、5-HT2、5-HT3、5-HT4受容

体阻害薬存在で non-DM ラットでは EtOH 単独投与と比較して 5-HT 放出は有意に減少した。

一方、DM ラットでは 5-HT1A、5-HT1B、5-HT2、5-HT2A/2C受容体阻害薬で EtOH 単独投与と比較

して5-HT放出に差異はなかったが、5-HT3、5-HT4受容体阻害薬でEtOH単独投与およびnon-DM

ラットと比較して 5-HT 放出が有意に増加した。次に、EtOH の主要代謝産物であるアセトア

ルデヒド（100mM）を灌流した場合、両群ラットともに EtOH と比較して 5-HT 放出は有意に

増加した。このことは、EtOH による 5-HT 放出増加はアセトアルデヒドが関与していること

を示唆している。一方で、DMラットのアルコール脱水素酵素活性は non-DM ラットと比較し

て低下している可能性も示された。 
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結論として、糖尿病では 5-HT 受容体を含む中枢の神経伝達システムの異常を引き起こし

ているという可能性およびアルコール脱水素酵素活性が低下している可能性も示唆される

という新しい知見が得られた。 

 

 

最終試験結果の要旨 

 

博士論文の内容に対して専門的見地から、以下のような質問を行った。  

 

１）どうして海馬を標的に選んだのか。他の部位ではどうか。  

２）海馬を刺したのをどうやって確認したのか。  

３）遺伝的糖尿病ラットを何故使わなかったのか。  

４）血液中の 5-HT が混入する可能性はあるのか。  

５）アセトアルデヒドの代謝は海馬で起こるのか。  

６）エタノール投与前に何故血中エタノール濃度がすでにある程度高いのか。  

７）エタノールを経口投与したら結果はどうなるのか。  

８）糖尿病で 5-HT 放出減弱の根拠はあるのか。海馬からの放出とは限らない。  

９）海馬は左右どっちを使ったのか。  

10）なぜ 1-プロパノールを使わなかったのか。  

11）麻酔薬の追加のタイミングで脳神経活動は影響を受けるか。  

12）高血糖状態と糖尿病状態は異なる。高血糖状態の可能性を排除するにはどういう  

  実験をしたらいいのか。  

 

さらに、専門分野から質問を行った結果、的確な回答が得られたので、審査員合議の上、

最終試験に合格したものと判断した。  


