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肥満の脂質代謝異常 に関す る実験的研究

説 田 武*,清 水康 代**,清 水 久 美 子**,

津 田 千 恵 子**,猶 原 裕 子**

Study of Lipid Metabolism in the Obese Mice

Takeshi Setsuda, M. D., Michiyo Shimizu, Kumiko Shimizu, 

          Chieko Tsuda and Hiroko Naohara

 最近,わ が国では食生活の向上に伴い,と くに学童

や高令者の肥満が増加 し,社 会問題となっている。肥

満は体内の脂肪組織に脂肪が過剰に沈着 した一種の栄

養失調状態であ り,通 常体重が標準体重の20°o以上に
               1)

増加した場合を肥満と呼んでいる。肥満の原因は色々

で従来成因から単純性,調 節性及び代謝性肥満が区別
    1)14)

されてい るが,要 は食事ない しカロリーの過剰摂取が

肥満の主原因のよ うである。正常では視床下部の食事
        の
摂取中枢の調節機構によって摂取 カロリーと消費エネ

ルギーのバ ランスが保たれているために体重がほぼ一

定に維持され るが,視 床下部の満腹中枢を破壊 したマ
                      3」
ウスでは著 しい多食が起こ り,そ の結果肥満を来たす

ようになる。肥満は また高脂肪食の摂取にごよっても起
 4」

こるとい う。いずれにせよ,肥 満はとくに高令者では

高血圧,糖 尿病,動 豚硬化症,血 液循環障害などを併

発しやす く,ま た これらの病態を増悪す る危険がある。

従 って,肥 満の脂質代謝異常を究明することは有意義

であ り,最 近 この方面の研究に関心が向け られ るよう
1),4),6),7),10)
になった。

 我 々は肥満の脂質代謝異常を知 る目的で,マ ウスに

Goldthioglucoseを 投与 して 視床下部の腹側内側領域

(Ventro-medial area)の 満腹中枢を障害 して多食と肥

満を起 こさせ,肥 満発症の経過を追 って血中及び肝臓

の脂質各分画の化学的測定及び肝臓,膵 臓,副 腎,脂

肪組織な どの組織学的及び組織化学的検索を行ない,

2,3の 興味ある結果を得た。

実験材料及び実験方法

 動物は生後約4週 目の体重15S前 後のdd系 雄 マウス

を用い,一 定の温度(23±2。C)と 湿度(40土10%)
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の飼育室 内 で飼 育 した。 マ ウスに は 日本 ク レアKK製

のCE-2粉 末 飼料 を水 とともに 自由に 摂 取 させた。

Goldthioglucose(GTと 略)(Sigma社 製)を 投与 した

一マウスでは中毒死 が約30°
0,生 存 マ ウスの約30%に 肥

      ラ

満が発生することが予想 されたので,90匹 のマウスに

GTを 投与 し,15匹 ずつ6ケ ージに分けて飼育 した。

GTは50°oの 金を含有 した吸湿性の強い化合物で水の

存在下で容易に分解す るため,予 めGTを ホモジナイ

ザーで磨砕 してゴマ油に懸濁 した ものをマウスの腹腔

内に1回 注射 した。投与量はマ ウスの中毒量である体
         2)重
1S当 り1mgのGTを 用 いた。

 GT投 与 後4,7,10,13,ユ6,17,18週 目にごマ ウ

スをユ ーテル麻酔 下に3匹 ず つ放血,致 死 させ て剖検

し,肝 臓 の脂質含 有量の測定 及 び摘出 した肝臓,膵 臓,

副 腎,筋,脂 肪 組織の組織学 的 な らびに 組織化学的検

索 を行 な った。

1)生 化 学 的検 査

 各3匹 のマ ウスか ら摘 出 した 肝臓 を生食水 で よ く洗

い,そ の39を 用 いてFolch法 に よ り脂肪 を抽 出 し,

肝 臓中のTriglyceride(TG),総Cholesterol(総Ch),

遊 離Cholesterol, Cholesterol・ester(Ch. ester)及 び

遊離 脂肪酸(FFA)を 定 量 した。

 肝 のTGは 上 記肝抽 出液の クロ ロホル ムを アス ピレ

ー ターを用 いて除去 し
,残 っ た 脂 肪 をIsopropyl'

alcoholに 溶 か して測定 した。 肝の総Ch及 び 遊離Ch

は上 記の方法 で得た脂肪 をそれ ぞれ 酢酸 及びAcetone・

ethanol混 合 液に溶か して測定 した。 肝のCh. ester

は 肝 の総Ch値 か ら肝の遊離Chを 差 引いて求 めた。

肝 のFFAは 上 記肝 抽出液につ い て測定 した。以上 の

生 化学的測定 には和光製 薬の キ ッ トを用いた 。血清 リ

ボ蛋白分 画の測定 は,マ ウスの 肝静 豚を切断 し,ヘ マ

トク リッ ト管 を用 いて採取 した血液 を遠沈 して得た血
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清について， Cellulose acetate膜を用いる電気泳動法

によった。なお，この血清についてダイナポット・キ

ットを用い， 2抗体法により Insulinを測定した。

2) 組織学的及び組織化学的検査

肝臓，醇臓，副腎，脂肪組織を30%中性ホノレマリン

液で固定し， Hematoxylin-Eosin (HE)染色を行なっ

た。肝臓と筋肉のグリコーゲン染色にはカルノア液で

固定した後， PAS染色を行なった。拝臓のラ氏島染

色には Bouin液で回定した後， β細胞及びα細胞の

染色にはそれぞれ Aldehyde-Fuchsin -Trichrome染色

及び Silvernitrate染色を行なった。また，肝と副腎

の脂肪染色には凍結切片について Sudanm染色を行
なった。

実験成績

I.体重曲線

GTを投与したマウスの約40%(36匹〉が 1週間以

Fig_ 1 The Increment of Body Weight in 

Goldthioglucose-Induced Pre・obeseand 
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内に中毒死したが，残りの生存マウスは体重が一時減

少した後， 3週目頃から一部のマウスでは食事の摂取

量が著明に増加し，体重が次第に増加した。 (Fig_1) 

肥満が進むにつれてマウスの腹部が膨隆し，動作が緩

慢となった。 Fig.2は肥満がとくに著明であった3

例 (No.50， 68， 78)の体重曲線で，そのうちの 1例

(No.50)を Photo.1に示めした。なお，尿検査で軽

度の蛋白とケトン体がGT投与マウスの16例中，それ

ぞれ10例と13例に証明されたが，対照マウスでも10例

中， 3例と 7例にそれぞれ軽度の蛋白とケトン体を証

明した。

ll.剖検所見

GT投与により肥満を起こしたマウスの肝臓は外観

Fig. 2 The Increment of Body Weight in 

Goldthioglucose-Induced Highly Obese Mice 
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Table 1 Wet Weight of The Organs in Goldthioglucose-Induced Pre-obese and Obese Mice 

Group Weeks Total Body Wet weight of the organ (mg) Wet organ weight 
x 100 (%) 

of after N0.of weight --7--i坐L哩!星空L
mice GT inj. miceω Liver Pancreas Adrenals ~誕se Liver Pancreas Adrenalstzre 

21- 900- 113- 2- 45- 3.93- 0.53- 0.01- 0.66-

Control 11 30.5 1，500 293 26 393 6.11 1. 05 0.07 1. 40 

(25. 7) (1，228.1) (196.0) (11.3) (168.7) (4.12) (0.76) (0.025) (0. 71) 
一一一一一一一 一一一一一一一

Pr← 22- 750- 91- 2- 180- 2.87- 0.41- 0.01- 0.82-
4-

obese 12 41. 5 2，000 427 27 5，350 7.27 1. 03 0.045 12.89 
13 

stage (33.1) (1，370.8) (215.9) (14.9) (1，255.8)(4.60) (0.69) (0.025) (3.60) 
守一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

Obεse 16-
41. 5- 1. 250- 258- 2- 4，300- 2.96- 0.42- 0.01- 8.42-

5 69.0 4，400 356 19 8，350 6.38 O. 77 0.02 17.04 stage 18 
(51. 5) (2，200) (301. 0) (9.4) (6160.0)(4.05) (0.60) (0.011) (12.30) 

( ): Mean 
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Table 2 Distribution of Granules of Lipid and Glycogen in The Liver of Goldthioglucose-Induced 

Pre-obese and Obese Mice 

Group Weeks No. Body Granules of lipid Granules of glycogen 

of after of weight Size Hepatic lobules Hepatic lobules 
Centr. Intermed. Periph. Centr. Intermed. Periph. ロllce GT inj. mice (g) 

Pre-
4 NO.13 22.0 

obese 
7 NO.39 27.0 十 十十 廿 + + + 土

10 NO.67 30.5 十 + + + + + 土
stage 

13 NO.64 34.5 + + + + + 

Obese 
16 NO.72 41. 5 十十一十件 十十 + 十

17 NO.78 69.0 +ー什+ + 十 + + + stage 
18 NO.50 50.0 十十一+ 廿 十 十

十十:More markedly increased than in normal mice +: More increased than in normal 
mice土:Almost eaqual to that in normal miceー:Less than that in normal mice 

上対照マウスと差がなかったが，高度に肥満した 1例

(No. 78)では脂肪肝の像を示めした。 腎臓及び副腎

の周囲の脂肪沈着及び腹腔内脂肪組織の脂肪蓄積は

GT投与後10，...._，12週日頃から次第に著明となった。

Photo.2は18週日の 1例 (No.50)で，腹腔内脂肪組

織における著明な脂肪蓄積を示めす。肥満マウスを肥

満過程 (Pre-obesestage， 或いは Dynamicstage) 

と肥満期 (Obesestage，或いは Staticstage)に分

かち，各臓器の湿重量及び比体重(%)を比較した成

績を Table1に示めす。肥満過程のマウスでは，体重

が平均33.1 cjで対照の約1.2倍の増加，また脂肪組織

の湿重量は平均 1255.8mCjで対照の約8倍の増加を示

したが，肝臓，醇臓，副腎の湿重量の増加傾向は著明で

はなかった。肥満期のマウスで、は，体重が平均51.5 cj 

で対照の約2倍の増加，また臓器の湿重量で、は肝臓が

対照の約2倍，梓臓が約1.5倍，脂肪組織が約40倍の

増加を示した。ところが副腎の湿重量だけは対照に比

べてむしろ低値であった。

次に，各臓器の比体重(%)では， Table 1に示す

ように，肥満過程のマウスでは肝臓，醇臓，副腎とも

に対照と大差がないが，脂肪組織のみが対照の約5倍

の増加を示した。肥満期のマウスでは肝臓，拝臓，副

腎ともに対照に比べて低値か，或いは低値の傾向を示

したが，脂肪組織のみが対照の約17倍とし、う著増を示

した。

国.組織学的及び組織化学的検査成績

1.肝臓

肝臓の脂肪頼粒及びグリコーゲン頼粒の分布を

Table 2に示した。肥満過程及び肥満期のマウスでは，

対照に比べて肝臓の脂肪沈着が著明に認められた。

(Photo. 3， 4)脂肪沈着は肝小葉の中心部に著明のよ

うで，かっ脂肪頼粒が対照マウスでは小さいのに対し

て，とくに肥満期のマウスでは大きな脂肪穎粒が増加

する傾向を認めた。体重が69cjとし、う高度に肥満した

1例 (No.78)は， 腹腔内脂肪組織に著しい脂肪蓄積

を示したが，遂いに脂肪肝の像を呈して死亡した。

肝臓のグリコーゲン穎粒が対照に比べて明らかに増

加を示したのは，肥満過程の 4例中1例と肥満期の 3

例中1例のみで，その他のマウスは対照と同程度か，

むしろ減少を示した。この点が脂肪沈着と趣を異にす

る所見である。

2.醇臓のラ氏島

肥満マウスの醇ラ氏島の機能を組織学的に知る目的

で，ラ氏島の数，大きさ，大きさの分布及びα細胞と

β細胞の比率をしらベた。ラ氏島の総数はラ氏島のβ

細胞を既述の方法で、染色した標本1枚中に出現するラ

氏島全部の数を以って表し， また全部のラ氏島の長経

をミクロメーターで測定して大きさの分布を求めた。

比較的大きなラ氏島を10個選んでラ氏島の平均の大き

さを求め，またα細胞と β細胞 (+D細胞〉の割合を

%で表した。これらの成績を Table3に一括表示した。

対照マウスの醇臓ではラ氏島の総数は平均 18.8(10

'"'-'28)， 大きさの分布域は2，....__29μで， 比較的大きな

ラ氏島の平均の大きさは8.2~16. 9μ(平均 12.7μ〉

であった。 Photo.5，6は対照マウスのラ氏島の β細

胞及びα細胞の染色標本であるが， α細胞は主として

ラ氏島の周辺部に局在している。肥満過程のマウスで

は，ラ氏島の数及び平均の大きさは対照と大差がなか

ったが，肥満過程の後期の 1例(No.64)では対照マウ

スに見られなかった長経30μ以上の大きなラ氏島を認
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Table 3 Histology of The Pancreatic Islets in Goldthioglucose-Induced Pre-obese and Obese Mice 

Group Weeks No. Body Total A verage 
Distribution of the size of islets(%) (%) 

of after of weight NO.of size of 

mlce GT inj. mice (g) islets islets(μ〉
2-5 6-10 11-15 16-20 21-29 30-(μ〉 α-cellβ-cell 

No. 3 28.0 23 16.9 9 39 26 22 5 。
No. 8 22.0 10 8.2 30 30 20 10 10 。
NO.12 30.5 28 16.0 36 25 21 4 14 。 10 90 

Control NO.16 28.0 17 10.9 35 35 24 。6 。 35 65 

NO.18 24.5 13 9.2 23 61 8 8 。。
NO.19 22.0 22 14. 7 27 32 23 14 4 。 20 80 

(26.0) (18.8) (12.7) (27) (36) (20) (10) (7) (0) (22) (78) 

4 NO.13 22.0 11 7.7 45 45 。10 。。
Pre- 7 NO.35 27.0 10 11.1 10 30 40 20 。。
obese 10 NO.67 30.5 30 14.3 20 40 27 13 。。
stage 13 NO.64 34.5 24 16.1 25 34 21 16 。 4 30 70 

(28.5) (19.0) (12.3) (25) (37) (22) (15) (0) (1) 

16 NO.72 41. 5 12 17.3 8 34 25 。25 8 15 85 
Obese 17 NO.78 69.0 45 24.2 22 13 16 16 27 6 10 90 

stage 18 NO.50 50.0 28 21. 4 43 14 18 11 7 7 15 85 

(53.2) (28.3) (21.0) (24) (20) (20) (9) (20) (7) (13) (87) 

( ): Mean 

Table 4 Histology of The Adipose Tissue and Adrenal Cortex in Goldthioglucose-Induced 

Pre-obese and Obese恥1ice

Group We出 No. Body Adipose!??¥一一一一ー ターalcoヤ十一
of after of weight Wet Wet we蜘×10oiごす旦pidgranules zifZ 

weight Body weight --- ;~:~~::~1 n~_~:+_. Uneavenly 
mice GT ini-mice (g〉 fatcell Denslty tained y 

(mg) (%) (μ) -stamea (μ〉

Control 6 26.0 123 0.45 1. 8 x 2.0 31 

4 NO.13 22.0 180 0.8 2.5 x 4.5 + 十 39 

Pre- 7 NO.39 27.0 207 1.0 4.0 x 6.8 

obese 10 NO.67 30.5 695 2.3 3.0 x 4.5 土

stage 13 No.64 34.5 1， 720 5.0 4.0 x 5.5 + 30 

(28.5) (728) (2.3) (3.4 x 5.1) 

16 NO.72 41. 5 5.350 12.9 5.8 x 6.3 + 36 
Obese 17 NO.78 69.0 6，900 10.0 5.0 x 7.0 土 十 50 

stage 18 NO.50 50.0 8.350 17.0 5.9x10.0 十 + 30 

(53.2) (6，867) (13.3) (5.3 x 7.8) 

( ): Mean + : More than that in normal mice 土:Almost eaqual to that in normal 
ロllce ー:Less than that in normal mice 
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めた。肥満期のマウスでは，大型のラ氏島が出現し，

かつラ氏島の数が増加する傾向を認めた。なお，肥満

期のマウスのラ氏島では， α及びβ細胞の比率には対

照との聞に差がなく，従って β細胞のみならず， α細

胞も増加する傾向があることが確められた。 Pphoto.7，

8は肥満マウスの醇臓における肥大したラ氏島の β細

胞と α細胞を示す。

3.副腎

肥満マウスの副腎皮質機能を組織像から窺う目的で，

HE染色及び Sudanm染色を施した副腎の組織標本
について，皮質における細胞索の配列，脂肪穎粒の分

布と染色性の異常及び皮質の幅をしらベた。それらの

成績を Table4に一括表示した。 副腎皮質の脂肪穎

粒は，肥満過程の 4例中2例が対照に比べて増加を，

また肥満期の 3例中全部が増加を示した。 (Photo.9，

10)また，皮質の脂肪頼粒の染色性に濃淡のムラを示

したものが，肥満過程の 4例中1例と肥満期の 3例中

2例に認められたが，皮質の細胞索の配列には異常が

みられなかった。副腎皮質の幅は皮質の 4カ所で測定

した値の平均値で表したが，対照マウスでは27----35 

μ(平均31μ〉であったのに対し，肥満過程の 1例

(No.13)は39μ， また肥満期の 3例中2例が36μ及

び50μ という対照マウスにはみられなかった高値を示

した。これは副腎皮質の肥大ないしは機能允進を示唆

する所見と思われる。
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4.脂肪組織

既述の如く， GTを投与して肥満を起こさせたマウ

スで、は，肥満過程から肥満期へ移行するに従い，脂肪

組織の湿重量及び比体重の増加が次第に顕著となっ

た。脂肪細胞10個を選び，その長経と短経をミクロメ

ーターで測定して脂肪細胞の大きさを長経×短経で表

すと， Table 4に示す如く，脂肪細胞の大きさは肥満

過程では対照の約2----3倍，また肥満期で、は約3..........5

倍の増加を示し，明らかに脂肪細胞の増大ないし肥大

を認めた。また，脂肪細胞の形が対照マウスではほぼ

球形であるが，肥満マウスでは脂肪細胞が肥大するに

つれて楕円形に近づき，かつ石垣状に細胞が密に配列

する傾向を認めた。 (Photo.11， 12) 

5.筋肉

肥満過程及び肥満期のマウスでは，大腿筋のグリコ

ーゲン頼粒は対照に比べて増加，或いは増加の傾向を

示した。

N.生化学的検査成績
肥満過程及び肥満期のマウスについて測定した肝臓

中のTG，総Ch，Ch. ester及びFFAの値を Table5 

に，また肥満期のマウスについて測定した血清リポ蛋

自分画の値を Table6に示した。

1.肝臓のTG値

肝臓のTG値は肥満過程のマウスでは30.5'"'-'53.0 

lllf}f g (平均42.6時fg. )， また肥満期のマウスでは

Table 5 The Lipid Contents of The Liver in Goldthioglucose-Induced Pre-obese and Obese Mice 

p
 
u

e

 

o

f

c

 

白

0
.
m

Lipid contents of the liver 
Weeks No.Body ℃hDIE-t玩01
after ， • ， • TG FF A 一一一 一一一一
GT inj.0f weight Total EsterE竺~xl00
or onset mice (g) (mgfg) (μEqf g) ，. ... 1 "， ，... 1 "， Total 

(mgfg) (mgfg) ~ ~~ë%) 

4 21. 5 

23.8 

Control 

円

d
A
u
q
a
n
b

噌

i

1

4

1

i

6 27.6 25.6 7.6 

22.1 19.7 13.0 

27.7 27.0 4.9 

(25.8) (24.1) (12.9) 

4 22.3 30.5 15.4 6.2 

Pre- 7 27.0 40.2 16.6 9.6 

obese 10 4 30.8 53.0 11. 3 7.4 

stage 13 35.0 46.8 12.3 8.0 

(28.8) (42.6) (13.9) (7.8) 

Obese 10 43.0 40.9 7.6 8.3 

18 2 50. 7 56.5 17.7 9.0 
stage (46.8) (48.7) (12. 7) (8. 7) 

( ): Mean 

19.6 

13.8 5.9 5.3 89.8 

5.9 5.6 94.9 

6.8 6.4 94.1 

5.5 5.2 94.5 

(6.0) (5.6) (93.3) 

8.8 91. 7 

6.7 90.5 

7.6 95.0 

(7. 7) (92.4) 

、、，J

βhu

噌

i
q
δ

円

i

1

4

A
吐

n
u
d
Q
u
n
w
d
 

/
t
L
 

1
ノ

ー
ム
ヮ
“
ヮ
h
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O

O

Q

O

Q
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Table 6 Lipoprotein Fractions and Insulin Levels in The Serum of Goldthioglucose-Induced 

Obese Mice 

Group No. 

ロllce 口llce

4
E
L
 

y

h

 

d

g

八げ

0
.
M
A
'
E
~
 

B

W

(

 

α β 

Lipoprotein fraction (%) 

Pre-β 
α 

β+Pre-β 

Serum 

insulin of of 

Control 6 28.0 45.4 34.9 

No.72 41. 5 47.5 33.4 

Obese No.40 41. 5 39.9 33.3 

stage 
No.55 46.0 43.4 26.1 

No.50 50.0 26.4 26.2 

No.68 52.2 33.3 21. 4 

(46.2) (38.1) (28.1) 

( ): Mean 

40. 9""'56. 511lf!/タ(平均48.711l{}/ g)で， いずれも対照

に比べて約2倍の増加を示した。しかし，肥満過程の

ものと肥満期のものとの聞には明らかな差がみられな

かった。

2.肝臓の総 Ch，Ch. ester値及び Ch.ester比

肝臓の総 Ch値は肥満過程のマウスでは 6.2""'9.6

1Ilf!/タ(平均7.811lf! / g)，また肥満期のマウスでは8.3

'"'-'9.0mq/タ(平均8.7mq / g)で，それぞれ対照の約1.3

倍及び約1.5倍の増加を示した。しかし，肥満過程と

肥満期との聞には肝臓の総 Ch値に差がみられなかっ

Tこ。

肝臓の Ch.ester値は総 Ch値と同じく，肥満過程，

肥満期ともに対照に比べて高値を示した。 しかし，

Ch. ester比では肥満過程， 肥満期ともに対照に比べ

て差がみられなかった。

3.肝臓のFFA値

肝臓のFFA値は肥満過程のマウスでは11.3""'16. 6 

μEq/タ〈平均13.9μEq/の， また肥満期のマウスでは

7.6-17.7μEq/g (平均12.7μEq/g)で， いずれも対

照に比べて差がみられなかった。また，肝臓のFFA

値と肥満度との間にも一定の関係を見出し得なかった。

4. 血清リポ蛋白分画

肥満期のマウスの血清リポ蛋白分画は Table6に示

す如くであるが， Pre-β 分画の比率が 19.1'"'-'47.3%

(平均35.8%)で対照に比べて明らかに高値を示した。

とくに肥満が顕著であった2例 (No.50，68)では，

Pre一β分画の比率が47.3%及び 45.3%で対照の約2.5

倍という高値を示し十 反対に a 比は低値
"""'0 J.-.̂...s:J...._， β+Pre一β

で，とくにこの 2例では著明な低値を示した。

5. 血清 Insulin値 (Table6 ) 

ratio 

(μu/ml) 

19. 7 0.8 

19.1 0.9 

26.8 O. 7 

30.5 0.8 

47.3 0.4 

45.3 0.5 

(35.8) (0.6) 

67&48 

ハ
リ

A
せ

れ

り

氏
U

9

4

0

0

対照マウス 2例と肥満マウス 3例について測定して

得た血清の Insulin値は，それぞれ 48，67μu/ml及び24，

60， 80μu/mlであった。すなわち，肥満マウスでは，

血清 Insulin値が対照に比べて高いものと，反対に低

いものがあることを知った。しかし，測定数が少ない

ので，測定値の意味づけは困難である。

考 按

我々は発育期の dd系雄マウスにGTを投与して多

食による肥満を起こさせ，肥満マウスの体内では生化

学的に脂質代謝の異常があること，及び組織学的には

肝臓，拝臓，副腎，脂肪組織などの臓器に一定の変化

があることを知った。以下， 2， 3の興味ある知見を

中心に考察してみたいと思う。

GT投与により肥満を起こしたマウスでは，肥満過

程と肥満期のいずれにおいても肝臓のTG値が増加し

また組織学的には肝細胞の脂肪沈着が増加して肝臓の

脂肪化の傾向が認められた。従って肥満マウスの肝臓

では脂肪合成が元進するものと思われる。 GTを投与

して視床下部の満腹中枢を障害したマウスでは多食が

起こり，主として糖質の過剰摂取の結果肥満すると考

えられるが，この際熱源に利用されなかった余分の糖

質は肝臓で脂質及びグリコーゲンに合成される。しか

し肝細胞のグリコーゲン貯蔵量には一定の限度があ

るようで，従って週剰の糖質は主として肝臓で TG

(中性脂肪〉や Cholesterolなどの脂肪の合成に利用

されるものと考えられる。肝臓で、合成されたTGの大

部分が内因性TGとして血清リポ蛋白の形で脂肪組織

に運ばれ，そこで貯蔵脂肪として貯えられる。血中

TGを測定していないが，血清リポ蛋白分画の測定の

結果， Pre-.β リポ蛋白の増加を認めたことから，肥満

マウスの血中ではTGの増加があったものと考えられ
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る。肥満マウスの肝臓ではTGのみならず，総 Chも

また増加するのを認めた。血中及び肝臓の総 Chは飽

和脂肪酸と Cholesterolを多く含有する動物性脂肪を

多食したネズミなどの動物では増加するとし寸。しか

し，本実験では主として糖質の多食による肥満と考え

られるので，肝臓におけるTG及び総 Chの増加は，

解糖によって生じた AcetylCoAを経て脂肪酸の合成

が促進し，更にはTGおよび Cholesterolの合成が促

進した結果で、あると思われる。松尾らはGT投与によ

り肥満を起こしたC57BLマウスをGT投与後20週目

に剖検し，肝臓の肥大及び肝臓の TGと Cholesterol

の増量を認め， 更に Acetate-14Cからの脂肪合成

(Li pogenesis)が肝臓で促進しているこを確認した。

GT投与による肥満マウスでは血清のPre-β リポ蛋

自分画の比率が増加するが，とくに肥満度の強いもの

では増加が著明であった。五島は血清のPre一βリポ蛋

白の増加と肥満度との聞に強い相関があることを指摘

している。血清の Pre一βリポ蛋白は電気泳動ではα2-

globulinと一緒に移動する超低比重リポ蛋白であり，

その大部分が肝臓で糖質由来の Glycerolと脂肪酸と

から合成された内因性TGの担体であると考えられて

いる。従って， GT投与による肥満マウスでは，肝臓

においてTG合成が充進する結果，増加した内因性T

Gを脂肪組織などに運搬するためにPreーβリポ蛋白が

血中に増加するものと思われる。

醇ラ氏島のβ細胞から分泌される Insulinには血糖

を低下し，ブドウ糖の細胞膜透過を促進する作用があ

るが， g平ラ氏島の α細胞から分泌される Glucagon及

び副腎皮質から分泌される糖質コルチコイド (Glyco-

corticoids)はいずれも抗 Insulin作用があり，糖代謝

に重要な役割を果たしている。 GT投与による肥満マ

ウスでは醇ラ氏島の肥大と β細胞の増殖を思わせる所

見が得られたが，このことは肥満マウスのラ氏島では

Insulin分泌が充進していることを示唆する。 GT投

与により視床下部を障害したマウスでは多食，とくに

糖質の過剰摂取の結果，増加した血糖をコントロール

するために必然的に醇ラ氏島では Insulin分泌が充進

するものと考えられる。また， Insulinには肝臓及び脂

肪組織における脂肪合成を促進し，脂肪組織からの脂

肪酸の放出を抑制する作用がある。従って，肥満マウ

スの脂肪組織における著明な脂肪の蓄積には Insulin

分泌の允進が関係しているものと思われる。しかし，

これを立証するためには更に血中 Insulinの測定を推

進し，また肝臓や脂肪組織などの臓器の Insulin感受

性が低下しているか，否かを究明する必要がある。近
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森らは視床下部性肥満ラットについて血中 Insulin濃

度を経時的に測定し，血中 Insulinが視床下部破壊後

1週目から既に増加し， 4週以後は更に増加して15週

目には対照が53.8μu/1Itlであるのに対して92.8μu/ml

とし、う著明な増加を示し，かつ芹ラ氏島には肥大を認

めたと述べている。松尾らも GT投与により肥満を起

こした C57BLマウスでは，血中 Insulinの上昇及び

搾ラ氏島の肥大と β細胞の脱顎粒を認めたと報告して

いる。なお，我々は肥満マウスの捧ラ氏島ではα細胞

とβ細胞の比率に著変を認めなかったが，ラ氏島の肥

大を認めたことから実質的にはβ細胞のみならず， α

細胞も増加することが推定される。従って，肥満マウ

スのラ氏島では， Insulinは勿論のこと， Glucagon 

の分泌も允進するものと推測される。 この Glucagon

分泌の允進は次に述べる副腎皮質からの糖質コルチコ

イド分泌の允進と同じく， Insulinの過剰分泌に対応

する生体の適応現象の現れとして理解することも可能

であろう。 我々は肥満マウスの数例について血清

Insulinを測定し，対照に比べて血清 Insulin値が高

し、ものと反対に低いものがあることを認めた。この点

については今後，更に例数を重ねた上で詳細に検討し

たし、と考えている。

GT投与による肥満マウスでは，副腎の湿重量が一

時的に増加した後，減少する傾向があり，また肥満マ

ウスのうちには副腎皮質の幅の増大，脂肪頼粒の増加，

或いは脂肪穎粒の染色性にムラのあるものが見られた。

これらの所見は少なくとも肥満のある時期には，副腎

皮質の肥大或いは機能充進があり，糖質コルチコイド

の分泌が充進することを示唆する。肥満者では副腎皮

質からの糖質コルチコイドの産生が高まるとし、う報告

もある。前述の如く， GT投与による肥満マウスで

は，多食による血糖上昇をコントロールするために

Insulin分泌の充進を来たすと考えられるが， 体内で

エネルギー需要の増大を来たした場合，これに対応し

て抗 Insulin作用のある Glucagonや Adrenaline，

或いは糖質コルチコイドの分泌が充進することが十分

考えられる。なお，本実験で、は肥満マウスのうちには

副腎の重量が湿重量，比体重ともに減少し，また皮質

の脂肪穎粒の染色性に濃淡のムラを認めたものがあっ

たことから，血中のステロイド・ホルモンを測定して

いないため明言し得ないが，高度の肥満に陥ったマウ

スでは副腎皮質の疲労，或いは萎縮を来たす可能性が

あるように思われる。

GT投与により視床下部の満腹中枢を障害したマウ

スでは多食の結果，摂取カロリーが、消費エネルギーを
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大きく上廻るために肝臓や脂肪組織では糖質からの脂

肪合成が促進し，過剰カロりーが脂肪の形で脂肪組織

に蓄積され，体重の著しい増加を来たすものと考えら

れる。

Insulinは糖質からの脂肪合成に重要な促進的役割

を果すが，本実験で、は肥満マウスの牒ラ氏島において

Insulin分泌の充進を思わせる所見が得られた。従っ

て，肥満マウスの肝臓及び脂肪組織における脂肪合成

の促進及び脂肪組織における著明な脂肪蓄積には，

捧ラ氏島における Insulin分泌の充進が関係している

ことは確実と思われる。松尾らはGT投与により肥満

を起こしたC57BLマウスでは，脂肪組織が肥大し，

かつ脂肪組織における Acetate-14Cからの脂肪合成

(Li pogenesis)が元進することを認めた。

正常マウスの脂肪組織では脂肪細胞は球形であるが，

肥満が高度となるにつれて次第に脂肪細胞が肥大し，

かっ細胞の形が楕円形となり，細胞が石垣状に密に配

列する傾向を認めた。これは肥大して容積を著しく増

大した脂肪細胞が取りうる最も好都合で安定した形態

であろうと思われる。

結 論

我々は dd系雄マウスの腹腔内に Goldthioglucose

の中毒量を1回注射し，肥満を起こしたマウスを肥満

週程と肥満期に分けて体内の脂質代謝を生化学的及び

組織化学的に検索し，次の結果を得た。

1) 肥満マウスの肝臓では， TG及び総 Chの含有量

が対照に比べて高値であったが， Ch. ester比及び

FFA値には対照との聞に差がみられなかった。

2) 肥満マウスの血清リポ蛋白分画では，肥満度に比

例して Pre-β リポ蛋白が著明に増加した。

3) 肥満マウスでは肝臓が肥大し，主として肝小葉の

中心部に脂肪が沈着する傾向を認めた。

4) 肥満マウスでは捧臓が肥大し，ラ氏島の肥大及び

β細胞のみならず， α細胞の増殖の傾向を認めた。こ

れらの所見はβ細胞からの Insulin分泌のみならず，

α細胞からの Glucagon分泌の充進を示唆した。

5) 肥満マウスのうちには組織学的に副腎皮質機能の

允進を示唆する所見を示すものがあった。しかし，高

度に肥満したマウスでは，むしろ副腎皮質機能の低下

を示唆する所見が得られた。

食物学会誌・第30号

6) 肥満マウスでは肥満度に比例して腹腔内脂肪組織

に脂肪の蓄積が顕著に認められたが，全時に脂肪細胞

の肥大と変形が認められた。

本研究の要旨は第25回日本体質学会総会(昭和50年

11月，福島市〉において発表した。
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Photo.1 肥満マウス(No.50)(CT投与後18週日〉

Photo.3 対照マウス(No.5)の肝の脂肪顎粒

(Sudan III染色)10x 4 

Photo.5 対照マウス(No.9)の捧ラ氏島の β細胞

(Aldehyde-Fuchsin-Trichrome染色)10x 20 
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Photo.2 肥満マウス(No.50)(CT投与後18週日〉

の腹腔内脂肪組織の著明な脂肪蓄積を示す

Photo.4 肥満マウス(No.78)の肝の脂肪沈着

(Sudan III染色)10X4 

Photo.6 対照マウス(No.9)の牌ラ氏島のα細胞

(Silver nitrate染色)10x 20 
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Photo.7 肥満マウス (No.50)の捧ラ氏島の肥大と

β高田胞(Aldehyde-Fuchsin-Trichrome染色)

10X20 

Photo.9 対照マウス(No.8)の副腎皮質の脂肪頼、

粒(Sudan凹染色)10x 10 

Photo.ll 対照マウス(No.2)の脂肪組織(HE染色〉

10 x 10 
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Photo.8 肥満マウス(No.50)の醇ラ氏島の肥大と

α細胞(Silverni trate染色)10x 20 

Photo.10 肥満マウス(No_72)の副腎皮質の脂肪

頼粒の増加(SudanIII染色)10x 10 

Photo.12 肥満マウス(No.50)の脂肪組織の脂肪細

胞の肥大を示す(HE染色)10x 10 


