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は し が き

糖 尿 病 とい うclinicalentityの なか に は、 そ の 発症 に関 与 す る素因 や 環境

因子 の 異 な る い くつ か の病 態 が含 まれ てい るo近 年 で は、 膵 島 に誇 け る臓 器 特 異 的

な 自己 免疫 反 応 あ るい は ウィル ス感 染 に対 して 感 受性 の高 い素 因 を有 す るtypeI

と、 これ と異 な る素 因 の推 定 さ れ るtype皿 とに、 分類 され て い るoこ の 分 類 は 発

症年 令 とは無 関係 で あ り、 しか もtypeIは 従 来 の イ ンス リン依 存性 糖 尿 病 に、

type皿 は イ ンス リン非 依存 性 糖 尿 病 に、 澄夢 む ね該 当 す るo

typeIの 発症 に 関与 す る 自己免 疫 機 序 を示 唆 す る現 象 と して は、typeI患 者

の血 清 に卦 け る抗 膵 島細胞 抗 体(isletcellantibody)の 存 在 や 、 膵 島へ の

リンパ 球 の浸 潤(insulitis)が あげ られ る が、い ず れ も発症 早 期 に 出現 す る こ

とが 多いo

さ て、 旭 川 医科 大学 生 物 学 教 室 には本 邦最 大 のChinesehamstorのclosed

colonyが 存 在 し、 このcolonyで 近 交 化 を 目的 と した 兄 妹 交配 の継 続 中 に、

1979年 にな って糖 尿病 動物 の 自然 発 症 が観 察 さ れ たoそ こで 、 わ れ わ れ は生 物学

教 室 との 連携 の も とに糖 尿 病 頻 発 家系 の 作 出 を は か る と と もに、 耐 糖 能 の推 移 や膵

島 の組 織像 か ら糖 尿 病 の 発症 に至 る経過 を 観 察 したoま た代 謝 バ ラ ンス、 膵 島 ホル

モ ンの 分 泌 動 態、 血 中脂 質 、 肝 内糖 質 代 謝 の 面 か ら、 糖 尿 病 状 態 のcharacteriza-

tionを 試 み たo以 下 、 これ ま で の研 究 成果 を報告 す るo
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研 究 成 果

1.対 象 と方 法

旭川 医科 大 学 生 物 学 教 室 誇 よび第 二 内 科教 室 のclosedcolonyで 飼 育 さ れ てい

るChinesehamsterの なか か ら、 研 究対 象 を選 択 したoご れ らの 動 物 は標 準 固型

飼 料(MF、 オ リエ ン タル 酵 母)で 飼 育 さ れ、 ま た一 定 時 間(AM5:00～PM7

:00)照 明 され、23±1.OOCに 保 た れた 飼 育室 あ るい は飼 育 ボ ックス(日 本 ク

レァEBA-2L)の なか で飼 育 され たo

研 究 方 法:

1)・ 糖 尿 病 発 生 頻 度 の 人為 的 制 禦 シス テ ムの確 立

最 初 に糖 尿 病 の 発症 が 確 認 さ れ たsublineのF10の2腹 に つ い て 兄妹 交 配 を 開

始 し、F17ま で これ を継 続 したo糖 尿 病 発 症の 判定 に は テス テー ブ を用 い、 糖 尿 病
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動 物の 繁 殖 に あた っては 、性 周 期 の安 定、 妊 娠 の維 持 、 哺 乳 の 継 続 な どの 目的 で、 適

時 インス リンを皮 下 注 射 したoま た、 正 常 動 物 につ い て も兄 妹 交 配 を継 続 し、 糖尿 病

無 発症 のsublineを 作 出 した0

2)、naturalhistoryの 観 察

月令1～12ヵ 月 で 尿糖 陰 性 の487匹 の 動物 を選 択 したoこ れ らに体 重kg当 り2

gの ブ ドウ糖 を経 口投 与 し、 投 一与前、 投 与 後30分 夢 よび120分 に 眼窩 静脈 叢 か ら採

血 し、血 漿 グル コー ス 夢 よぴIRIを 、 そ れ ぞ れ ブ ドウ糖 酸化 法 劃 よびradio-

immunoassay(RIA)に よ って測 定 したoこ の耐 糖 能 成 績 か ら糖 尿病 型 、 境 界型

、 正 常型 の3群 に分 類 したoそ の 後 、各 群 に つ い て経 時 的 に尿 糖 の 出 現 を観 察 し、 ま

た一 部 の動 物 につ いて は 耐糖 能 を検 討 した06ヵ 月経 過 後 に屠 殺 し、 膵 島 を光 顕 的 に

観 察 し、 そ の直 径 を計 測 した0

3)、 糖 尿病 状 態 のcharacterization

糖 尿 病 状 態 のcharacterizationの た めに は、 月令6～9ヵ 月 の56匹 の 動物 を

選 択 し、 空 腹 時血 糖 の程 度 に よって、5群(A～E群)に 分 別 し(表1)、 以 下 の検

討 を行 な ったo

A.代 謝 バ ランス;重 症 糖 尿 病群(A群)お よび正 常 対 照群(E群)の なか か らそ

れぞ れ8 ,匹 を選択 し、 代 謝 ケー ジで飼 育 しなが ら、 摂 餌 量、 飲 水 量 、 尿 量、 糞 量 お よ

び 尿糖 排 泄 量 を、5日 間 にわ たh連 日測 定 したo

B.血 漿 夢 よび 膵 の イ ンス リン と グル カゴ ン

上 述 の5群 につ い て血 漿 イ ンス リンお よび グル カ ゴ ンをそ れ ぞ れRIAに よ って測

定 したoま た、 屠 殺後 膵 を摘 出 し、 そ の重 量 を測 定 した 後 に、kenny法 に よ って イ

ンス リン澄 よび グル カ ゴ ンを抽 出 し、 そ れぞ れRIAに よ って測 定 したo

C.肝 内 糖 質 代謝 の各 種酵 素活 性

各 群 の 動 物 を非麻 酔下 で開 腹 し、10秒 以 内 に肝 を部 分 切除 したo切 除肝 め一 部 を

液 体窒 素 中 で速 や か に凍 結 し、-700Cに 保 存 し、glucose-6-phosphatase(

G-6-Pase)、glucose-6-phosphate(G-6-P)誇 よびglycogenの 測

定 に 供 したo切 除肝 の残 余は 速 や か に104,000×gで60分 間 遠 心 し、 そ の上 清 につ

い てhexokinase(HK)、pyruvatekinase(PK)、fructose-1、6-

diphosphatase(F-1、6-DPase)夢 よびphosphoenolpyruvate

carboxykinase(PEPCK)を 測 定 したoこ れ らの酵 素活 性 澄 よび糖 質代 謝 中間
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体 の 測 定 法 の 詳 細 は、 表2に 示 す と夢 りで あるoな 夢、 屠 殺 時 には、 肝、 腎 、 膵 の重

量 を測 定 した0

2.成 績

1)糖 尿 病 頻 発sublineに 夢 け る発症 頻 度

Ff1か らF17へ と兄妹 交 配 が 進 行 す る につ れ て、糖 尿 病 の 発症 頻 度 は50%か

ら次 第 に上 昇 し、F15以 降 に は80%以 上 と高率 で あ る(表3)oこ のsubline

では 糖 尿 病 の 発症 は生 後45～300日 の間 にみ られ たが、 そ の大 部 分 は成 熟期(日 令

120日)以 前 に 発症 したo発 症 動 物 には 体 毛 の 汚れ 、 著 明 な腹 部 膨 満 が み られ 、 重 症

の もの で は糖 尿 とと もに ケ トン尿 も認 め られ たが 、 イ ンス リンの投 一与に よ って病 状 が

改善 したo一 方 、F14に 達 した正 常sublineに は、 糖 尿 病 の 発 症 は み て い ない0

2)、naturalhistory

A、 耐 糖 能 の 推移;closedcolonyか ら選別 され た487匹 の尿 糖 陰 性 動物 のOG

TT成 績 を み る と、 糖 尿 病 型 は27～32%に 、 境 界型 は42～44%に 、 正 常型 は25

～31%に み られ たが 、 各 型 の 間 に は性 比 の相違 は なか った01～2ヵ 月 の経 過 中に

お け る糖 負荷 時 のIRI反 応 をみ る と、 正 常 型群 では負 荷 前 に27、 負荷 後30分 で

51、120で36μU/m1で あ った が、 糖尿 病 型群 の 軽症 の ものや 境 界 型群 では糖 負 荷

前 後 のIRIは よ り高 値 を示 す 傾 向が み られ たoし か し糖尿 病 型 群 の 重症 の もの では

IRI反 応 は 著 し く低下 して い た0

3ヵ 月以 後 に は 耐糖 能 の増 悪 す る もの や改 善 す る もの(remissnon)な ど一 様 で

な く、4ヵ 月 以 後 に は 空 腹 時血 糖200㎎/dl以 上 の重症 例 も出現 した が、6ヵ 月以

後 の 耐糖 能 は ほ ぼ 固定 したo

B、 膵 島の 組 織 像;1～14ヵ 月令 の 動 物 の膵 島の組 織 像 は、 表4に 示 す よ うで あ る

oす な わ ち、 屠 殺 直前 の空 腹 時 血 糖 に よって動 物 を3群 に分 けた 場 合、 膵 島周 囲 や膵

島 内の単 核 細 胞 の浸 潤(insulitis)(図1)は 、 軽症 糖 尿 病 群 、 非 糖 尿 病群 の順

に多 くみ られ た が、 重症 糖尿 病 群 には み られ ず、 そ の代 りこの群 で は膵 島の偽 腔 形 成

(vacuolation)が 高率 に観 察 さ れ たoし か し、 各 群 に 夢 け る膵 島 の平 均 直径 には

有 意 の差 は な く、 ま た膵 外 分泌 組織 には 異 常所 見が み られ なか った0

3)、 糖 尿 病状 態 のcharacterization

A、 代謝 バ ランス;糖 尿病 状 態が 顕 性 化 した 重症群 では、 多食 、 多飲 、 多 尿 とい っ

た症 状 が み られ た。 す な わ ち、 この群 の1日 当 りの摂 餌 量、 飲水 量 、 尿 量 、 糞量 澄 よ
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び尿 糖 量 は、 正 常 対 照群 に比 ぺ て著 し く増 加 して い たo但 し、 両群 の 体 重 には差 は な

か った(図2)o

B、 血 漿 夢 よび膵 の イ ン ス リン と グル カゴ ン;空 腹 時 血 糖 の程 度 に よって 分別 した

5群 に夢 け る血漿 イ ンス リン夢 よび グ ル カ ゴ ン濃 度 と膵 内 イ ンス リン夢 よび グ ル カ ゴ

ン含 量 は 、 表5に 示 す とお りで あ るoす なわ ち、 高 血 糖 の 重 症 度 に従 って、 血漿 イ ン

ス リン濃 度 夢 よび膵 内 イ ン ス リン含 量 は 減 少 し(血 糖 と血 漿 イ ンス リン濃 度 との 間 に

はr=0.719、P〈0.01、 血糖 と膵 イ ンス リン含 量 との 間 に はr=0.855、P〈0.0ロ

の 負 の相 関)、 逆 に血漿 グ ル カ ゴ ン濃 度 澄 よび膵 グ ル カゴ ン含量 は 増加 した(血 糖 と

血 漿 グル カ ゴ ン濃 度 との間 にはr=0.551、P〈0.01、 血糖 と膵 グル カ ゴン含量 との

間 にはr=0.330、p〈0.01の 正 の相 関)o

C、 血 漿 脂 質;各 群 に夢 け る血漿 脂 質 濃度 は表6に 示 したoこ れ に よる と、 血 漿 遊

離 脂肪 酸 、 中性 脂 肪 、 総 コ レス テ ロール お よび過 酸 化 脂 質 は、 いず れ も高 血 糖 の重 症

度 と と もに増 加 して於 り、 これ ら と血糖 との 間 には 正 の 相 関 がみ られ た(そ れ ぞれ 、

r=0.530、r=0.540、r=0.430、 γ=0.470、 い ず れ もp〈0.01)o

D、 肝 に夢 け る糖 質代 謝;肝 にお け る糖 新 生 系 の 律速 酵 素(G-6-Pase、F-

1、6-DPase於 よびPEPCK)の 活 性 をみ る と、 図3に 示 す よ うに、G。6-

PaseとPEPCKの 活 性 は高血 糖 の重 症 度 と と もに増 加 す る傾 向 を示 したoこ れ に

対 して、 解糖 系 の律 速 酵 素(HKとPK)は 高 血 糖 の 重症 度 と と もに減 少 す る傾 向 を

示 した(図4)。 す なわ ち、F-1、6-DPaseを 除 い た4酵 素 と血 糖 との 間 に は

、 いず れ も有意 の相 関が み られ た(表7)○

また、 糖 質 代 謝 中間体 のglycogenとG-6-Pに つ いて 各 群 に 劃け る肝 内含 量

を比 較す る と、 図5の よ うに、 重 症糖 尿 病 群 では いず れ も減 少 して 於 り、血 糖 と肝

glycogenと の 間 にはr=0.654、P〈0.01で 、 また 血糖 と肝G-6-Pと の 間 に

は γ=・0.638、p〈0.01で 、 ともに負 の相 関 が み られ たo

D、 各 種 臓 器 の 重量;屠 殺 時 に 摘 出 した肝、 膵、 腎 の重量 を各 群 間 で比 較 す る と、

図6の よ うで あ る。 す な わ ち、 重症 糖 尿 病群 で は体 重 あた りの肝 澄 よび 腎 重 量 の 増 加

がみ られ た0

3.考 察

ヒ トの疾 患 に 酷似 す る病 態 が 自然 発症 す る実験 動 物 は 、 そ の 疾患 の発 生 病 理 や 病 態

生 理 を解 明 す るた め の貴 重 な モデ ル とな るo旭 川 医 科 大 学生 物 学 教 室 のclosed
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colonyで 自然 発 症 した 糖 尿 病Chinesehamsterは ヒ ト糖 尿 病 の研 究 に有 用 左疾 患

モ デ ル 動 物 で あ る と考 え られ たo

そ こで、 この研 究 の第1の 目的 を糖 尿 病 の頻 発 す るsublineを 作 出す る こ と に夢 き

、 疾 患 動 物 間 のinbreedingに よって近 交 化 を試 み たoこ の作 業 の過 程 でF15前 後

に一 時的 な繁 殖 力 の低 下(近 交 退 化)が み られた が、 そ の後 繁殖 力 は再 び 回 復 し、 現 在

の と ころF17'ま でinbreedingが 進 行 してい るoこ のF17に 夢け る糖 尿病 の 発 症

頻 度 は84%と 高 率 で あ るoし か も成 熟期 以 前 に発 症 す る こ とか ら、 素 因 の 濃 厚 な遺 伝 性

が 推測 され るo一 般 に、 近交 系 の確 立 はF20以 降 とされ て い る の で、 今 後 もinbree-

dingを 継 続 す る予 定 で あ るo

この 研 究 の 第2の 目的 はChinesehamsterに 出現 す る糖 尿 病 の 発 生機 序 を 明 らか

にす る こ とで あ るoこ の た め には 、 糖 尿 病 の顕 性 化 す る以 前の 動 物 に つ い て耐 糖 能 や イ

ンス リン分 泌 能 の 推 移 を検 討 す る こ と、 種 々 の糖 尿 病 状 態 に 於け る膵 島 の形 態 像 を観 察

す る こ とが 必 要 と考 え られ たoclosedcolonyに 夢 け る生 後1年 以 内 の動 物 の 耐 糖 能

は一 様 で な く、3ヵ 月 か ら6ヵ 月 の経 過 では 耐 糖能 の 不 変 な もの、 障 害 が 次第 に進 行 す

る もの、 障 害 が改 善 す る もの 、な どが観 察 され た が、6ヵ 月以 後 の 耐糖 能 は ほぼ 固 定 す る

傾 向 が み られ たo一 部 の 動 物 にみ られ た耐 糖 能 障 害 の改善 傾 向(remission)か ら、

糖 尿 病 の発 生 には 、 素 因 の濃 厚 な 遺伝 子 と と もに、 何 らか の後 天 的 な環境 因子 が関 与 す

る もの と推 測 され たo

膵 島 の組 織 学 的 所 見 の なか で注 目さ れ る のは、 耐 糖 能 の比 較 的 良好 に保 持 され、 発症

早期 に あ る と考 え られ る動 物 にみ られ た膵 島の細 胞 浸 潤(insulitis)の 存 在 で あ る

oこ のinsulitisは ヒ トのtype・1糖 尿 病 の 発症 早期 に お い て も観 察 され て夢 り、 そ

の機 序 と して は ウ ィル ス 感 染 そ の もの 、 あ るい は ウ ィル ス感 染 に後 続 す る 自己免 疫 反 応

が想 定 され て い るoそ こで、 糖 尿病hamsterと 非 糖 尿 病hamsterと に つ い て、 種 々

の ウ ィル ス に対 す る血 中 抗体 価 を検 討 してみ た が、 検 索 した ウ ィル ス に関 す る限h、 両

者 間 に抗 体 価 の 差 は み られ なか った(表8)o

ヒ トtypeI糖 尿 病 の 発 症 に関連 す る所 見 と して、 発 症早 期 に血 中 に出 現す る抗 膵 島

細 胞 抗 体(ICA)が 最 近 注 目さ れ て い るoこ の 疾 患 モ デル に 夢 いて もICAが 出現 す

るか ど うか、 ま た 出 現 す る とす れ ばinsulitisと 関連 す る現 象 か ど うか を明 らか にす

る こ とは 、 も っ と も魅 力 的 な研 究 課題 で あ るoこ の 課題 につ い ては 糖 尿 病 発 症subline

の近 交 化 の 確立 後 に と り くむ 予 定 で あh、 目下ICAの 検 出法 につ いて 検 討 中 で あ るo
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また、 重症 糖 尿 病 動 物 で はむ しろinsulitisは 消退 し、 これ に代 って 膵 島 細 胞 、 と

くにB細 胞 の脱 落 の た め と考 え られ る偽 腔 形 成 が認 め られ た が、 膵 島 内 に夢 け る各 種

細胞 分 布 の変 化、 脱 落 細 胞 の 同 定 も今 後 の 課 題 と して 残 され て い るo

この研 究 の 第3の 目的 を病 態生 理 学 的 な観点 か ら糖尿 病 状 態 の 性 格 を明 らか にす る

こ とに 夢い たoま ず血 中 の膵 島 ホ ル モ ン を検討 した結果 、 この 動 物 で は 高 血糖 の重 症

度 と並行 して血 漿 イ ンス リンは低 下 し、一 方血 漿 グル カ ゴンは 上 昇 す る傾 向 がみ られ

た。 しか も膵 内 の 両 ホル モ ンの 含 量 と高血 糖 の重 症 度 との間 に も同様 の 関係 が 認 め ら

れ たoす なわ ち、 この動 物 に 出現 す る糖 尿病 状 態は 膵 島 に 夢け るイ ンス リンの産 生 ・

分泌 低下 に 起 因 す る と考 え られ 、 また 同 時 に グル カ ゴ ンの産 生 ・分 泌尤 進 も随 伴 す る

と考 え られ たo糖 尿 病 の 有 無 を問 わ ず膵 島 の大 き さは不 変 で ある こ とは 、 そ の 間 接 的

な根拠 とな るが 、 直接 的 な根 拠 は や は り膵 島内 のA・B細 胞比 に求 め なけ れ ば な らな

いo

高血 糖 の 重症 度 に並 行 して み られ た血 中脂 質 の 増加 傾 向は、 イ ンス リシ欠 乏 と高 グ

ル ヵゴン血症 に よ って お こる と考 え られ たoま た 、 肝 内の糖 質 代 謝 を検 討 した 結果 、

糖尿 病状 態 の重 症 度 に したが って、糖 新 生 系酵 素 の活性 増 加 と解糖 系 酵 素 の 活 性減 少

、glycogenとglucose-6-phosphateの 減 少 とい った糖 質 代 謝 の 偏 向 が み られ

た。 この現 象 もイ ンス リン依 存性 糖 尿 病 か ら由来 す る と考 え られ たo

糖 尿 病動 物 で は 屠殺 時 に肝 重 量 の 増加 傾 向 が み られ たが 、 そ の機 序 につ い て は 目下

検討 中で あ るoま た、 腎 重量 の増 加 も観 察 さ れ て 於 り、 この現 象 は ヒ ト糖 尿 病 の 発症

早期 に夢 い て も報 告 され て い るoし か もヒ ト糖 尿病 の主 要 に死 因は血 管合 併 症 、 と く

に本邦 で は腎 症 が 第1の 要 因 とさ れて い るoし たが っ て、 糖 尿 病hamsterに つ い て

も腎病 変 の機 能 面 か らあ るい は形 態 面 か らの 究 明が 急 がれ る とこ ろで あるo現 在 、

glomerularvolumeやtuftsizeな どに つ い て形態 計 測 的 に検 討 しつ つ あ り、

そ の成績 を 昭和57年3月20日 に開 催 さ れ る 国際 シンポ ジ ウムで 報告 す る予 定 で あ

る0

4.総 括

旭 川 医科 大学 生 物学 教 室 のclosedcolonyに お いて発 見 され た糖 尿 病Chinese

hamsterを 対 象 と し、 昭 和55～56年 度 に計 画 した研 究項 目に 関 して、 次 の よ う

な成果 がえ られ た0

1)、inbreedingに よる糖 尿 病頻 発sublineの 作 出はF17に 達 し、 この 世



代 に夢 け る糖 尿 病 発 症頻 度 は84%で あ るo一 方 、 糖 尿病 無 発 症sublineの 近交 化 はF

14に 達 した0

2)、closedcolonyか ら選 択 した 生 後1年 以 内の 尿糖 陰 性 動 物 の耐 糖能 は、 正 常

型、 糖 尿 病型 、 あ るい は そ の 中間 の型 と0様 で な く、 そ の後6ヵ 月 まで の耐 糖 能 の経 過

をみ て も、 不 変 の もの、 次第 に増 悪 す る もの、 あ るい は改 善 す る ものが み られ た0

3)、 軽 症 糖 戻 病 動 物 に は しば しばinsulitisが 観 察 さ れ たが、 そ の発 生機 序 は現

時 点 で不 明で あ るoま た、 重 症 糖 尿 病 動 物 では む しろinsulitisは 消退 し、 そ の代 り

に膵 島細 胞 の脱 落 の た め と考 え られ る偽 腔 形 成 が 認 め られ た0

4)、 血漿 イ ン ス リン、 グル カ ゴ ン濃度 夢 よび 膵 イ ンス リン、 グル カゴ ン含 量 を検 討

した結果 、 この 動 物 に み られ る糖 尿 病状 態 は イ ンス リンの産 生 ・分 泌低 下 に起 因 し、 同

時 に グル カ ゴ ンの産 生 ・分 泌 尤進 が随 伴 す る と考 え られ た0

5)、 高 血 糖 の 重症 度 と並行 して血 漿 中 の各 種 脂 質 が増 加 して 夢 り、 この高脂 質血 症

は イ ンス リン欠 乏 と高 グル カ ゴ ン血 症 に よ って 出現 す る と推 測 さ れ た0

6)、 肝 内 の 糖 質代 謝 に 関 して は、 高 血 糖 の重 症 度 に並 行 して、 糖 新 生系 酵 素活 性 の

増 加、 解 糖 系 酵 素活 性 の減 少 とい った糖 質 代 謝 の 偏 向 がみ られ たoこ の現 象 もイ ンス リ

ン依 存 性 糖 尿 病 の 反映 で あ る と考 え られ たo

L
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 Table 1. Plasma glucose levels of diabetic and non-diabetic Chinese hamsters

Group No Fasted Plasma Glucose(mg/d1) Non-Fasted Plasma Glucose(mg/d1)

A 

B 

C 

D 

E

13 

11 

6 

6 

20

458 

348 

173 

85 

69

+ 12. 

+ 11. 

+ 7. 

+ 8. 

+ 2.

7 

1 

8 

9 

7

7 
7

a) 

a) 

a) 

b)

583 

488 

346 

113 

93

+ 21.0 

+ 22.6 

+ 38.5 

+ 24.3 

+ 2.9

a) 

a) 

 a)

The 

a) :

value 

P<-0.

 represents Mean 

005, b) : P<D.025

f S.E 

c): P<0.05.



Table 2. Assay of hepatic enzymes and intermediate products 

        resected liver

in carbohydrate 

 tissues

metabolism

fresh homogenate 

       104,000 

supernatant

 X g, 60 

1 

 tocked

min

freezing tongs 

in liquid nitrogen 

stocked under -70°C

fresh sample 

1 HK assay 

   glucose 
  ATP 

  MgC12 

   G-6-P-dehydrogenese 

  NADP 

2 PEPCK assay 

MnC12 dithothreitol 

  PEP NADH 

   IDP malic dehydrogenese 

KH14CO3

sample  stocked 

   under 

1 F-1,6-DPase assay 

F-1,6-diphosphate 

  EDTA 

  MgC12 

   phosphoglucose 
isomerase 

   G-6-P dehydrogenese 
  NADP 

2 PK assay 

MgC12 LDA 

  PEP ADP 

  NADH

homogenate 

G-6-Pase assay 

Na desoxycholate 

Na cacodylate 

G-6-P 

Pi and glucose 
          assay

HC104 

G-6-P 

MgC12 

G-6-P 

NADP

( under -20°C 

assay 

dehydrogenese

glycogen 
assay using 

Anthron's 

method
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Table 3  . Incidence of diabetics in generations of brother-sister inbreeding

Generation No. of 

Mating

No. of 

Male

Progeny 

 Female

Incidence of Diabetics ( % )

Male Female Total

F 11 

F 12 

F 13 

F 14 

F 15 

F 16 

F 17 

Total

1 

4 

5 

2 

3 

5 

9 

29

2 

12 

6 

5 

3 

10 

24 

62

4 

13 

13 

3 

9 

12 

14 

68

2(100) 

8(66.7) 

5(83.3) 

5(100) 

3(100) 

10(100) 

18(75.0) 

51(82.3)

1(25.0) 

6(46.2) 

10(76.9) 

1(33.3) 

 7(77.8) 

10(83.3) 

14(100) 

49(72.1)

3(50 

14(56 

15(78 

6(75 

10(83 

20(90 

32(84 

100(76

.0) 

.0) 

.9) 

.0) 

.3) 

.9) 

.2) 

.9)



Table  4. 

diabetic(

Incidence 

I ), mild

of insulitis and 

diabetic( II ),

vacuolation in the 

and non-diabetic(

 islets in severe 

III ) Chinese hamsters

Group No Fasted Plasma Glucose 

( mg/dl )

Insulitis 

( % )

Vacuolation 

       (

in the Islets

I 

II 

III 

Total

8 

18 

86 

112

> 200 

120 - 200 

  < 120 

49 - 542

0 

39 

12 

15

88 

6 

0 

7



Table  5.. Plasma 

and non-diabetic

and pancreatic insulin 

 Chinese hamsters

levels, plasma and pancreatic glucagon levels of diabetic

Group No Plasma Insulin(pU/ml) Pancreatic Insulin (U/g) Plasma Glucagon(pg/ml) Pancreatic Glucagon(jig/g)

A 

B 

C 

D 

E

13 

11 

6 

6 

20

17 

25 

50 

110 

104

.6 + 5.4 

.5 + 6.6 

.0 + 8.7 

.0 + 19.9 

.0 + 11.8

Ja) 
 a)

1.34 + 

1.55 + 

2.61 + 

8.19 + 

9.75 +

0.58 

0.19 
      b) 

0.49 
       c) 

2.61 

2.40

95 

103 

77 

64 

64

23.7 

23.0 

18.8 

30.0 

21.4

 a)

39.7 

47.1 

31.3 

23.8 

29.5

9.17 

17.6 

] c) 
14.0 

       a) 
 7.0 

 8.5

The 

a):

value 

P<0.

 represents 

05, b) : P<0

Mean ± S. 

.01, c) :

E 

P<0. 005.



 Table 6. . Plasma lipids levels of diabetic and non-diabetic Chinese hamsters

Group No Non-Esterified 

         ( mEq/1

Fatty Acid Triglyceride 

 ( mg/dl )

Total Cholesterol 

( mg/dl )

Lipoperoxide 

  ( nmole/ml )

A 

B 

C 

D 

E

13 

11 

6 

6 

20

11.4 + 

5.7 + 

 3.0 + 

 2.2 + 

 2.5 +

2 

0 

0 

0 

0

.23 

.87 

.29 

.20 

.85

] b) 
] b) 

a)

1244 

798 

355 

211 

274

299 

123 

36 ja) 
a) 

40 

22

355 

216 

159 

138 

118

+ 103 

+ 24 

+ 12 

+ 13 

+ 6

a)

 10 

 12 

  7 

b)4 

  5

.9 + 1.25 

.1 + 3.24 

.2 + 0.57 

.6 + 0.25 

.9 + 0.29

b)

 c)

The value represents Mean ± S.E a) : P<0. 05, b) : P<0. 005.



Table 7. Correlation of hepatic enzymes to plasma glucose level

 r A#  B1/

H K 

P K 

G-6-Pase 

F-1,6-DPase 

PEPCK

0 

0 

0 

0 

0

.6614* 

.7285* 

.5480* 

.1637 

.8698*

- 0 

- 0 

0 

0 

0

.0136 

.1243 

.9895 

.0122 

.0453

12.0707 

72.6030 

537.8196 

37.4712 

- 0 .2378

*: P<0 .01, #: Y=AX+B



Table 8  . Titer of antibodies to various viruses

Virus    Titer of 

Diabetic

Antibodies 

  Non-Diabetic

Mouse Hepatitis 

Sendai 

Rat virus 

Coxsackie A9 

Coxsackie  Bi -B6 

Reo AB 

Cytomegalo 

Adeno 

Echo 4,7,11 

Rubella 

Measles

LT 

LT 

LT 

LT 

LT 

LT

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

8

LT 

LT 

LT 

LT 

LT 

LT

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

8

- : negative
, LT : less than.

I

3

1


