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視床下部性肥満 マウスの糖及び脂質代謝

異常 とホル モン分 泌異常 との相関
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Relationship between the Abnormalities in both Fat and Carbohydrate Metabolism 

and Hormone Secretions in Hypothalamic Obese Mice
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N, Fujikawa, Y. Ito, S. Enomoto and H. Okamoto, M. Morimoto, 
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1 は じ め に

 Mayer1)はgold thio91ucoseを 投 与 した マ ウスで は,

視 床下部 の腹 内側 核(VMH)の 障 害 に よ り肥 満 が発 症

す る ことを報 告 した。 先 きに吾 々2)・3)はgold thio・

glucose(GT)の 中毒 量をdd系 雄 マ ウスの腹 腔 内に投

与し て肥 満 を発 症 させ,肥 満 の経過 を追 って肝 と脂肪

組織 のinCubation実 験 及び生化学 的測 定 と臓 器 の組織

学 的検査 を行 ない,肥 満 の進行 に伴 い,肝 と副 睾丸 脂

肪 組織(副 睾脂)で はTGの 合 成 とFFAの 生 成 及び動

員 が活発 とな り,特 に 糖 尿 を伴 った 肥満 マ ウスでは

inSUIinの 他 に, giUCagOnやCOrtiCOSterOneの 分 泌充

進を示 唆す る組織学 的所見 が得 られた こ と を 報 告 し

た。今 回は更 にGT肥 満 マ ウスの糖 及び脂 質代 謝異常

が,ホ ル モンの分泌 異常 と如何 なる関連性 を持 つかを
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明 らか にす る 目的で,副 腎 と膵 のincubation実 験,血

中のinsulinとcorticosteroneの 測 定,臓 器,特 に膵

ラ氏 島の組織学 的検査 を行な い,あ わ せ てGT肥 満 マ

ウスにみ られ る 三nsulin分 泌 の充進 と肝の糖 新生 の機

序 につい て も検 討 を加えた。

      実 験 材料 及 び実 験方 法

 体 重159前 後 のdd系 雄iマ ウス の腹腔 内にGT(Sigma

社)の 中 毒量(1mg/g体 重)を1回 注射 し,肥 満 を発

症 した ものを実 験 に用 いた。 飼 育方 法及 び肝 と副睾脂

の 三ncubation実 験 は,前 回 の報告3)に 準 じた。但 し,

今 回は肝 と副 睾脂 のincubationを 行 な う前 に, KRB

buffer(pH7.4)に3mM glucoseと0。2%牛 血 清 アル ブ

ミンを加 えた メジ ウム3ml中 で60分 間preincubationを

行 った。膵 のincubationは,3xnM glucoseと0.2%牛

血 清 アル ブ ミン を加 えた メジ ウム3ml中 で 膵 切片を60

分 間preincubateし た 後,15mM glucoseを 加 えた メジ

ウム3m1中 で30分 間incubateし て メジ ウム 中のinsulin

放 出 量を測定 した。更 に又,arginine(1mg/ml)を 添

加 した メジ ウム3ml中 で膵 切 片 を30分 間incubateし

てinsulin放 出 量 を測定 し, arginine負 荷 試験を行 な



-2-

った。副腎の incuhationは， 2匹のマウスから得た

副腎4個を 3mMglucoseと0.2%牛血清アノレプミ γ

を加えたメジウム 3ml中で、60分間 preincuhateした後，

11mM gl ucoseと 0.5%牛血清アノレブミ γを加えたメ

ジウム 3ml中で 90分間 incuhateして corticosterone

放出量を測定した。更に，副腎を30分間 incuhateし

た後， 5∞μM dhc AMPを添加して60分間 incuhate
し， cortlcosterone放出量を測定して副腎皮質予備能

をしらべた。糖， glycogen， TG， FFAの測定は前回

の方法3)に従った。 insulinは京都専売病院検査科で

RIAキットを用い， 2抗体法にて測a定した。血寸I

corticosterone の測定は， Zerker法の改良法4)で

corticosteroneを抽出した後，島津自記分光怪光光度

計 RE-502型を用いて笠光測定を行なった。

血清リポ蛋白分画の測定は， cell ulose acetate膜

(Sepraphor TII) とBeckmanB-2 buffer (pH8.6)及

び Beckanmicrozone electrophoresis cell (model R-

101)を用いて血清の電気泳動を行ない，オゾナイザー

を用いて10分間オゾンイじした後， Schiff試薬を用いて

染色， 3%硝酸で、脱色した後， 550nmのフイノレターを

月札、て Beckmanmicrozone densitometer (model R-

112)で走査を行なったO

肝の糖新生を知る目的で， 3mM acetateと 0.2%牛

血清アノレプミ γを含むメジウム 3ml中で肝切片を60分

間 prein~ub3.te した後， 15mM acetateに切り替えた

メジウム3ml中に alanine(3mgJml又は 6mgjml)を

添加して30分間 incubateし，肝の glycogen量とメジ

ウム中の glucose放出量を測定し，同時に肝のTG量

とFFAreleaseをも測定した。臓器の組織学的検査は

前回3)の方法に従った。肝の glycogenは PAS染色を，

又肝の脂肪と副腎のステロイドはズダγE染色を行

食物学会誌・第34号

なった。 捧ラ氏島の α一細胞と β-細胞は， それぞれ

Grimelius染色及び Aldehyde-fuchsin-trichrome染

色を行なった。

E 検査成績

GT投与マウスの体重は， GT投与後一時減少するが，

2週以後は略々直線的に増加し， 9週以後は体重増加

が緩慢となった。特に糖尿を伴った肥満マウスの体重

増加が著明であった。一方，対照、マウスの体重増加は，

4週までは略々直線的であるが，それ以後は緩慢で，

12週以後は殆んど変動がなかった。糖尿が9週から20

週にかけての肥満マウスにみられたが， 14週では肥満

マウスの73%に糖尿が出現した。肝，副宰脂及び捧の

湿重量:は14週と20週の肥満マウスで著-増し，特に肥満

糖尿マウスの障重畳が著増した。肥満マウスの副腎重

量は対照マウスに比べて 7週では大きく， 14週では差

がなく，又肥満糖尿マウスでは14週は大きいが， 20週

では低値を示した。

1 GT肥満マウスの肝の糖及び脂質代謝

a)肝の glycogen，TG及びFFA量(表1)

対照マウスの肝では， glycogenとTGがマウスの発

育に伴って増加の傾向を示すが， FFAには著変がな

い。肥満マウスの肝では，対照マウスに比べて glyco-

genが少なく TGが多いが， 14週の肥満糖尿マウスの

肝では，肥満マウスに比べて glycogenが多く， TGが

著減した。 7週と14週の肥満マウスの肝では， FFAが

対照マウスの約2倍に著増したが， 14週と20週の肥満

糖尿マウスの肝ではFFAに著変がなかった。

b)肝の incubation成績(表2)

肝を90分間incubateした際の値を表示した。対照マ

表 1 GT肥満マウスの肝と副宰脂の glycogen，TG 

及びFFA含有量

¥マ¥ウ¥ス¥¥週 i|l|g(lyμcgogze)n||(mt肝uG/g〉1!(μFMF/Eg〕

副宰脂

(mTgG/g)I1(μFMFA /g〉

。 1197 9.0 5.2 一

対照 I7 1414 53.0 9.9 478.3 18.3 

14 2331 20，7 5.3 392.3 25.5 

20 2492 29，6 5.3 567.5 21. 3 

町満11:1 

42.4 8.0 428.0 25.4 

14 814 54.3 10.2 456.9 29.1 

17，3 432.9 19.9 

865 50.0 4.5 491.0 39.9 
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( )内は90分間の最高値を示す。

ウスでは， 発、育に伴い肝の glucoseuptakeの増加傾

向を認めたが， 14週の肥満及び肥満糖尿マウスでは，

対照マウスに比べて肝の glucoseuptakeが著増したO

肝の glycogenは90分間の incubationの間に，肥満マ

ウスでは7週が著増を，又14週が増加を示し， 20週の

肥満糖尿マウスでは著増した。肝の TGは， 7週と14

週の肥満マウス及び、20週の肥満糖尿マウスでは著増し

たが， 14週の肥満糖尿マウスでは著変がなかったo肝

のFFAは， 14週の肥満及び肥満糖尿マウスで軽度の増

加傾向を示した。肝の FFAreleaseは対照マウスでは

僅かであるのに対し， 7週と14週の肥満及び肥満糖尿

マウスでは増加を示した。然し， 20週の肥満糖尿マウ

スで、は著変がなかった。

c) alanine添加メジウム中での肝の incubation成

績(表 3)

14週と20週の肥満及び肥満糖尿マウスの肝切片を，

acetate含有メジウム中に alanineを添加して30分間

incubateしたo 14週の肥満及び肥満糖尿マウスでは，

対照マウスに比べて glucosereleaseが多いが， alanine 

添加後は肥満糖尿マウスだけがglucosereleaseの軽度

の増加を示した。 20週の肥満及び肥満糖尿マウスでは，

対照マウスに比べて glucosereleaseがいずれも少な

く， alanine添加後も増加しなかった。肝の glycogen

は， alanine添加後， 14週の肥満マウスでは殆んど増

加せず，肥満糖尿マウスで、は顕著な増加を示したが，

対照マウスでも著増した。 20週の肥満マウスでは，

alanine添加後の肝 glycogenの増加は著明でないが，

肥満糖尿マウスでは対照マウスに比べて増加が極めて

著明であったO なお， alanine添加後，肝の TGは14

週の肥満マウス及び20週の肥満糖尿マウスで増加した

が，肝の FFAには著変がなく，又 FFAreleaseは14

週の肥満糖尿マウスと20週の肥満及び、肥満糖尿マウス

で:l:首加傾向を示した。

d)肝の組織学的所見

肝の PAS染色では， glycogen頼粒の著明な沈着を

14週の肥満糖尿マウスの肝で、認めたが， 20週では著変

がなかったO 肝のズダγE染色では，ズダシ穎粒(中性

脂肪〉の沈着が肥満マウスでは対照マウスに比べて多

いが，特に14週ではズダγ頼粒の沈着が顕著で、あったo

rr GT肥満マウスの副塞指の糖及び脂質代謝
a)副宰脂の TGとFFA畳(表略〉

14週の肥満及び肥満糖尿マウスの副畢脂では，対照

マウスに比べてTGが多いが， FFAには著変がなく，

又20週の肥満糖尿マウスではTGがやや少なく， FFA 

が増加したo

b)副宰脂の incubation成績(表4)

副宰脂を90分間メジウム中で incubateしたさいの

値を表示した。副翠脂の glucoseuptakeは，対照マ

ウスに比べて14週の肥満マウス及ひ、20週の肥満糖尿マ

ウスでは増加傾向を示した。 TGは14週と20週の肥満

糖尿マウスで増加し， FFAは14週と20週の肥満及び肥

満糖尿マウスで増加，或いは増加の;傾向を示し，又
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表 3 alanine (6mgjml)添加メジウム中での GT肥満マウスの
肝の incubation成績 (30分値〉

'~叩 I alanine ¥ gh;cose 伽 genlTG|mlFFA
マゥよ~I 坦 1 添 加|芯7Zi(μωI (mgjg) (μM/g)l J;izz〉

I (一) I O. 86 I 0 I 26. 5 I 8. 4 I 1. 4 

14 I (十) I 0 I 3793 I 26. 1 I 15.0 I 2.6 

対照 I-~ ! J 一一斗 !一一一一J
(2.9) 

GT肥満

1

20 

1 

(-) 

(十)

0.81 278 25.8 8.7 1.5 

0.55 1628 41.8 10.2 4.8 
(13.4) I 

1. 31 1307 38.2 9.3 1.0 。 1982 60.3 10.6 1.3 
1I  (16.9) I (3.3) 

0.67 173 66.8 7.8 0.3 

(十) 0.77 776 58.4 16.9 8.5 
(67.9)I (9.1)! 

(ー) 1.33 429 32.3 10.0 1.4 

7.4 I (十) 0 2389 5.5 6.5 
GT肥満(1.74) I (7980) I (18.7) I (12.0) 

糖尿 I (一) I 0.21 I 846 I 24.9 7.9 

20 I (十) I 0.10 I 389.8 I 50.8 I 5.1 
(0.22) (91.2) I (7.2) 

( )内は alanine(3mgjml)添加のさいの値を示す。

1.7 

7.1 

表4 GT肥満マウスの副望脂の incubation成績 は，脂肪細胞の肥大を認め，又14，20週の肥満糖

尿マウスでも同様の所見を得た。 Abbe描画装置

とプラニメーターを用いて測定した脂肪細胞の面

積は， 7週と 20週の対照及び肥満マウスでは，

それぞれ 6，000μ2と9，000μ2，及び 16，000μ2と

15 ，000，u2 で，従ってm~満マウスの脂肪細胞は対照

マウスの約2.6倍と1.8倍の肥大を示した。

(90分値〉

:ふ週 |||(gu田lpugtca/okgsee)|||〔mTgG/g〕|||(μFMFA /g〕
FFA 
release 
(μMjg) 

7 1.2 412.5 1.7 
(563.5) (36.1) 

対照 14 0.6 562.7 43.9 1.8 

20 13.6 1.2 
(0.7) I (590.3) (16.6) (1. 9) 

37.8 1.0 
(1.0) (576.6) (1. 3) 

GT肥満 14 o 223.4 49.7 4.3 
(1.1) I (456.9) 

20 

I 7 

GT肥満I14 I 0 678.2 I 41. 7 4.8 
I (0.2) 

糖尿 I20 I 0.5 719.0 I 21. 8 3.0 
l(1.1) I (886.9) I (31.8) 

( )内は90分間の最高値を示す。

FFA releaseはいずれも増加した。

c)副宰脂の組織学的所見

7， 14， 20週， 特に 20週の肥満マウスの副翠脂で

J[ GT肥満マウスの躍及び副腎皮質のホルモン

分泌

1)副腎皮賞の corticosterone分泌

a)副腎の incubation成績(表5)

副腎をメジウム中で90分間 incubateしたさい

の corticosteroneの放出量を表示した。 cortico・

steroneの放出量は対照マウスに比べて， 14週の

肥満及び肥満糖尿マウスでは多いが， 20週の肥満

糖尿マウスでは少なかった。

b) dbcAMP添加メジウム中での副腎の lllCU-

bation成績(表 6)

副腎予備能を知る目的で，副腎をメジウムrtで

30分間 incubateした後， 500μMdbcAMPをメジウ

ムに添加して60分間 incubateし， corticosteroneの放

出量を測定した。対照マウスでは 7，14， 20週ともに
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表 5 GT肥満マウスの副腎の incubationのさいの

corticosterone release (90分値)

て---.，-----，

λlJT千百円九戸
o I 147 I - I -

7 I 87I  60 I -

14 103I 159 I 163 

w I ~ I - [ ~ 

表6 GT肥満マウスの副腎をdbcAMP添加メジウム

中で incubateしたさいの corticosteronerelease 

(60分値)、ト¥l corticosterone release(μgjg) 

てぞl対 照| GT肥満 [GT肥満糖尿
dbcAMPI (一〉 ω!(ー) (十) [(一〉 ω

o I 32 山[- -[ 
7 1 25 142 1 26 119 1 一一

週 1-L一一一一一一|ー !一一一一一-
ll38ml 一了 50 219 

2o I 24 135 I - - I 16 71 

dbcAMP添加後， corticosteroneの放出量が増加し，

dbcAMPによる副腎皮賞の刺激効果を認めた。 7週の

肥満マウスと14週の肥満糖尿マウスでは， dbcAMP添

加後の corticosteroneの放出量は対照マウスと殆んど

差がなかったが， 20週の肥満糖尿マウスでは対照マウ

スに比べて放出量が著しく少なかった。

c)副腎皮賞の組織学的所見

7， 14， 20週の対照マウス及び肥満マウスの副腎皮

賞の幅は，それぞれ 3.0，3.3， 3.0μ，及び3.3，4.5， 

10.6μ で，従って肥満マウスの方が対照マウスに比べ

て副腎皮賞の幅が大きく，かつ肥満が進むにつれて幅

の増大傾向がみられた。 14週と20週の肥満糖尿マウス

でも同様の所見を得たが，皮質細胞の空胞変性は14週

の方が20週よりも著明であった。ズダシE染色により，

14週の肥満マウスの副腎皮質ではズダγ頼粒が著明に

認められたが， 14週の肥満糖尿マウスでは対照マウス

と差がなかった。

2)障の insulin及び glucagon分泌

GT肥満マウスでは，対照マウスに比べて血清 lnsu・

lin値が高く，叉血糖値も高いことを知ったo (表 7)

そこで
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表 7 GT肥満マウスの血糖，血清 insulin及び
血清TG値の変動

¥マウス""，1 ~ I凱 1凋 l1 L(μU/Jml) i I4kL山町，山州)1血W清包J原Uり
3 。 13 26.8 19.9 

対照 I5 7 9 111.3 57.8 

5 14 14 88.0 26.8 

11 148.0 85.1 

吋日日| 25 82.8 109.6 

19 221. 4 129.8 

町満l2lu
13 143.3 120.7 

糖尿 31 20 26 203.3 218.2 

織学的検査を行なったO

a)捧の incubation成績

20週の肥満糖尿マウスの勝切片をメジウム中で30分

間incubateしたさいの insulinreleaseは 1∞μUjml
で，対照マウスの捧を incubateした場合の153.5μUj

mlに比べて低値であった。更に arginineを添加した

メジウム中で捧切片を30分間 incubateし， arginine負

荷試験を行なうと， arginine添加後の insulin放出量

の増加率は，対照マウスの 122.4%に対して 20週の肥

満糖尿マウスでは51.6%で，従って20週では，対照マ

ウスに比べて insulin分泌能が著しく低下することが

示唆された。

b)捧の組織学的所見(表8)

捧ラ氏島のうち，形が整っていて大きいものを選び，

プラニメーターでそれらの面積を測定し，ラ氏島を球

と見倣して直径を求めた。叉， α-細胞の染色頼粒を指

標にしてラ氏島 1個当りの平均α-細胞数を求めた。ラ

表8 GT肥満マウスの謄ラ氏島の平均直径及び
平均α-細胞数の週別比較

~I 片岡 l 牒ラ氏島の平均 IH苧ラ民島の平均
マゥ必"，，[ ~ [直径(μ)α一細胞数
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表9 GT肥満マウスの血中成分濃度の週別比較

E自分画比率(%)

z pre-β β 

18.3 32.4 日|団 6 4.6 18.7 18.1 
22.5 242 28.2 111 I 61. 3 8.8 21. 9 7.9 

21.0 15 102 38.6 66 I 57.9 7.4 22.2 12.7 

11 25.0 32 114 一 124 40.3 28.9 18.8 12.1 

15 67 145 33.1 78 33.3 35.3 14.2 17.3 

22 32.4 56 58.6 4.6 18.7 18.1 

4 I 28.5 6 290 38.0 92 一
GT肥満 6 30.0 13 129 39.3 210 46.9 15.6 31.3 6.2 

11 40.0 37 158 336 

15 54.5 107 224 24.3 100 29.4 37.6 22.7 10.3 

氏島の直径は， 7， 14， 2却O週の肥満及び

スでで、は対照照、マウスに比べていずれt大きく，特に14週

の肥満及び肥満糖尿マウスでは，ラ氏島の大きさが対

照マウスの約2倍にも及んだ。然し， 20週の肥満糖尿

マウスでは14週に比べてラ氏島の肥大は軽度であった。

7， 14， 20週の肥満及び肥満糖尿マウスでは，ラ民

島1個当りの平均α-細胞数が対照マウスに比べて多

く，特に7週と14週ではα-細胞が著しく増加する傾向

を認めた。 14週の肥満マウスでは， 14週の肥満糖尿マ

ウスに比べてラ氏島の直径が大きく， α-細胞も多い傾

向がみられた。

N GT肥満マウスの血清中の糖， insulin， TG， 

corticosterone値及び血清リポ蛋自分画比率

(表9)

GTをマウスに投与して 4，6， 11， 15週後に血清

中の糖， insulin， TG， corticosterone値，及び血清リ

ポ蛋自分画比率を測定し，それらの結果を表示した。

なお，この実験では肥満マウス11例中， 1例だけに糖

尿が出現した。血清 insulinは6週後までは対照マウ

スと差がなく， 11週後から増加し，特に15週では対照

マウスに比べて著増した。血糖は 4週後から増加し，

特に15週では対照マウスに比べて著増した。血清

corticosteroneは対照マウスに比べて 4週では高値を

示したが， 6週では差がなく， 15週ではむしろ低値を

示した。血清TGは6週以後に著増したが，血清リポ

蛋白分画比率では pre-β リポ蛋白分画が6週と15週の

肥満マウスで増加した。なお，組織学的には肝の gly-

cogen頼粒が4週と15週で増加し，又副腎皮賞のズダ

γ頼粒が11週と15週で増加の傾向を示した。陣ラ氏島

の大きさは， 15週では対照マウスの約2倍の増大を示

した。

V GT肥満マウスにみられる insulin分泌冗進機序

の解析

a) GT注射後14日間の血糖と血清 insulin値の変動

(表10)

VMHの損傷が insulin分泌に及ぼす直接的影響を

知る目的で，マウスにGT(lmgjg体重〉を注射して

3， 7， 14日後にそれぞれ血清 insulin値と血糖値を

測定したO 血糖値は対照マウスに似た変動を示したが，

血清 insulinill!はGT注射後増加し， 7日後には28μU/

ml，14日後には30μUjmlとなり，いずれも対照マウ

スの値に比べて増加した。なお，この期間中は， GT 

注射マウスの体重の変動は，対照マウスの体重の変動

と差がなかったo

b) GT~巴満マウスの血糖及び血清 insul in {j][に及ぼ

す減食の影響(表11)

15週の GT肥満マウスに 1日の餌料摂取量を半減し

で減食を行ない，減食を開始して 4日後と 8日後にそ

れぞれ血糖と血清 insulin{i]Iを測定した。餌料を自由

表10 GT投与マウスの血糖，血清 insulin値

及び体重の14日間の変動
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表11 15週GT肥満マウスの減食による体重，血
糖及び血清 insulin値の影響

~~口|体重!血糖 I rgt~c..l:~ 
マゥト!~ I (竺_ICmgjdl)I C沼山

自
由
食

ハU
A

吐

口

δ

54.5 107 

51. 5 150 

減

食

ハU
A
A
τ

口

δ

54.5 

45.0 

42.。
107 

16 

78 

に摂取した肥満マウスに比べて，減食して 4日後には

血糖が一時的に著増したが，血清 insulin値は著減し，

更に8日後には血糖，血清 insulin値ともに著減した。

なお， 8日後には体重と肝重量が減少し，又組織学的

に肝の glycogen頼粒が4日後に消失したが， 8日後

には再び増加の傾向を示した。

E 考察

GT注射マウスでは，恐らくGTの中毒作用により飼

料摂取量が著減し，体重は一時減少の後， 2週以後は

略々直線的な著増を示したO 一方，対照マウスでは 4

週までは体重が略々直線的に増加するが，それ以後は

体重の増加が緩慢で， GT注射マウスの体重を大きく

下回った。糖尿がGT注射後9週頃から出現し， 14週

では肥満マウスの73%に糖尿を認めた。糖尿は，肥満

が高度で，脂質代謝が最も活発と思われる14週前，後

の肥満マウスに多くみられたが，この時期には insulin

の他に glucagon，corticosteroneの分泌尤進を認めた

ことから，糖新生の促進が糖尿或いは高血糖の原因と

して重視されるが，この点に就いては後述する。

肥満マウスの肝では，対照マウスに比べて， TGが

多くて glycogenが少ないが. 14週の肥満糖尿マウス

の肝では，肥満マウスに比べると glycogenが多く，

TGが著明に少なかったo 7週と14週の肥満マウスの

肝のFFA量は，対照マウスの約2倍に増加したが， 14 

週と20週の肥満糖尿マウスの肝の FFA量は対照マウ

スと差がなかった。又，肥満マウスの副畢脂では，

TG量は対照マウスと差がなく，叉FFA量は各週とも

軽度の増加傾向を示すが， 14週の肥満糖尿マウスでは

減少した。これらの点を究明する目的で，肝と副宰脂

の incubation実験を行なった。肥満マウスの肝を

incubateすると対照マウスに比べて， 7週では glucose

uptakeに著変がなく， glycogenが増加するが， TGと

FFAの増加はみられず， 又14週では glucoseuptake 

一守一

及びTGとFFAreleaseが増加するが， glycogenには著

しい増加はみられなかった。従って，肝に uptakeさ

れた glucoseは主としてTGやFFAの生成に用いられ

たものと考えられ，肝の脂質代謝の活発化が示唆され

るO この時期には血清の pre-βリポ蛋自分画の比率が

最も高く，肝で、合成されたTGが旺んに血中に動員さ

れたことを示唆する。組織学的にもこの時期の肝では，

ズダソE染色によりズダγ頼粒，即ち脂肪の著増を認

めた。しかし， 20週の肥満マウスの肝では， 14週に比

べて glucoseuptakeが少なく， TGと glycogenは増

加するが， FFAとFFAreleaseが少なかった。従って，

20週では肝の指質代謝が14週に比べて低下することが

窺われる。

一方， 14週の肥満マウスの副宰脂を incubateすると，

TGが著減してFFAとFFAreleaseが増加したことか

ら，副宰脂自主TGの合成のみでなく， FFAの生成と

releaseがし、ずれも完進することが示唆される。この時

期には副宰脂の重量が対照マウスの約4倍にも増加し

たことから， 体内では脂肪組織で合成される TGと

releaseされる FFAが著しく増大することが理解され

る。しかし， 20週の肥満マウスの副宰脂をincubateし

た場合， 14週に比べてTGの増加は著しいがFFAと

FFA releaseが低値で，従って20週では副皐脂の脂質

代謝が14週に比べてより不活発で，主として脂肪の蓄

積が進行するものと思われる。事実， 20週の肥満糖尿

マウスの副宰脂では脂肪細胞の著しい肥大を認めた。

副腎の incubationの結果， 対照、マウスの副腎では，

corticosteroneの分泌が幼若期に活発で，成熟と共に

低下する傾向がみられ， 20週では著しく低下すること

が示唆された。肥満及び、肥満糖尿マウスでは，肝と副

畢脂の脂質代謝が最も活発と思われる14週では副腎皮

質からの corticosterone分泌量が対照マウスに比べて

著しく増加したが， 20週では corticosterone分泌量の

低下を認めたO 一方，副腎皮質予備能を調べる目的で，

副腎をdbcAMP添加メジウム中で incubateし，release 

される corticosterone量を測定した結果， 14週の肥満

糖尿マウスで、は対照マウスと似た corticosteronerele-

aseを示したが， 20週の肥満糖尿マウスでは対照マウ

スに比べて corticosteronereleaseが少なく，従って

20週では副腎皮質予備能の低下が示唆された。組織学

的には， 14週と20週の肥満及び肥満糖尿マウスの副腎

では，皮質の幅の増大傾向を認め，叉皮質のズダγ頼

粒が対照マウスに比べて14週の肥満マウスでは増加し，

corticosterone分泌の充進を示唆したが， 20週の肥満

糖尿マウスで、は著変を認めなかった。



-8-

先きに吾々3)は， GT肥満マウスの血清 insulinが高

値を示すことを報告したが，今回も 7，14， 20週の肥

満マウスについてこれを確認した。 20週の肥満糖尿マ

ウスの捧をメジウム中で incubateした際， releaseさ

れる insulin量が対照マウスに比べて少なく，又， ar-

ginineを添加したメジウム中で砕を incubateすると，

releaseされる insulin量が arginine添加前に比べて

約1.7-倍の増加を示したが， 対照マウスの場合には約

2倍の増加を示したのに比べてやや低値で，従って20

週では捧ラ氏島の insulin分泌能が幾分低下するもの

と思われる。又，吾々 2)，3)は先きに， 16週と18週のGT

肥満マウスの捧を組撤学的にしらべた結果，ラ氏島の

直径と数の増加傾向，及びβー細胞のみならず α-細胞

の増加傾向のあること，更に又13週の肥満マウスと17

週の肥満糖尿マウスの捧ラ氏島でも， β-細胞の他にα-

細胞の増殖傾向のあることを認め， これらを報告し

た。今回，引き続いて 7，14，20週の肥満及び肥満糖尿

マウスの捧ラ氏島を調べた結果，ラ氏島の平均直径は

対照マウスに比べていずれも大きく，特に14週では対

照マウスの約2倍の肥大を示したが，これに比べて20

週の肥満糖尿マウスでは肥大が軽度であり，ラ氏島 1

個当りのα一細胞数は，対照マウスに比べて各週ともに

多く，特に14週の肥満マウスで、はα-細抱が著増したが，

これに比べて14週の肥満糖尿マウスではラ氏島がむし

ろ小さく， α-細胞の数も少ない傾向がみられた。吾々

は先きの報告3)で， GT肥満糖尿マウスで、はGT肥満マ

ウスに比べて，組織学的検査で肝の glycogen穎粒及

び捧ラ氏島のα-細胞の増加傾向，更に又副腎皮質の肥

大とズダγ頼粒の増加傾向がみられたことから，少く

とも glucagonや corticosferoneの分泌充進の結果，

糖新生が促進して過血糖，或いは糖尿を招来する可能

性があることを示摘した。今回は， 14週と20週の肥満

及び、肥満糖尿マウスの肝を alanine添加メジウム中で

incubateし， 肝の glycogen量と glucosereleaseを

主な指標として肝の糖新生をしらベた。 alanine添加

後， 14週の肥満糖尿マウスの肝だけに軽度の glucose

releaseを認め，又肝の glycogen増加は肥満マウスで

は軽度であるが，肥満糖尿マウスでは著明であった。

又， 2却O週の1肥巴満及び

添加後， glucose releaseには著変がないが，肝の gly-

cogenが特に肥満糖尿マウスで著増した。組織学的に，

肝の glycogen頼粒は14週の肥満糖尿マウスで著増し

たが， 20週では著変がなかった。なお， alanine添加後，

肝の TGが14週の肥満マウスと20週の肥満糖尿マウス

で著増し，叉 FFAreleaseが 14週の肥満マウスと20
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週の肥満及び肥満糖尿マウスで増加した。即ち，これ

らの肥満マウスの肝では， alanine添加後 glucosere-

leaseは著明でないが， glycogen及び TGとFFAが

増加した， この事は糖原性アミノ酸である alanine

から pyruvate，更には，糖新生系を経て生成された

glucoseが， insulinの作用下で glycogen，更にはTG

又はFFAの生成に利用された可能性を示唆する O 肥満

マウスの肝及び副宰脂では， insulinの過剰分泌のた

めに解糖 (glycolysis)が促進し，更には acetylcoAを

経てFFAやTGの生成が促進することが考えられる。

上述の如く， 14週の肥満及び肥満糖尿マウスの肝の

incubationでは， glucose uptakeが大きく， glycogen 

は増加しないが， TGとFFAが増加ないしは増加傾向

を示し.又20週の肥満糖尿マウスの肝ではglycogenと

TGが著増したが， FFAとFFAreleaseには著交がな

かったD 吾々 3)は先きに， 17週の肥満糖尿マウスの肝

を incubateすると，全例ともFFA生成の克進を示し，

叉副宰脂の incubationではFFAの生成と releaseが

増加するのを認めたO このFFAの増加は，その酸化に

よって生ずるクエシ酸の増量を来たし，解糖系のPFK

(phosphofructokinase)の活性を抑制することにより

解糖を抑制して糖新生系の keyenzymesの活性を促進

する5)凡 7)ことが考えられる。

肝と副畢脂の脂質代謝が最も活発と思われる14週の

肥満及び肥満糖尿マウスでは， 捧ラ氏j島からの glu-

cagon分泌が克進し，又副腎皮質からの corticosterone

分泌も充進する傾向があることは既に述べた。特に，

glucagonに感受性が高いと言われる肝細胞では，

glucagonの作用によりC-AMPが増加して phosphory-

lase活性を高め， glycogenを分解して肝よりの glucose

の動員を促進するわが， glucagonは又肝及び脂肪組織

での脂肪分解を促進してFFAとglycerolを増加するこ

とにより，糖新生を促進する (Harper7)，Blair8)ら〉。

又， corticosteroneは脂肪組織での lipolysisを促進し

てFFAを増加し7)ベ未梢組織での glucoseuptakeや

解糖を低下させると同時に，肝でのアミノ酸代謝に関

与する酵素及び糖新生に関連のある keyenzymes，例

え ~f ， pyruvate carboxylase， PEP carboxykinase， 

FDPase， G6Paseを特異的に増加する作用があるりと

吉われている。従って，肥満マウスの体内では，少く

とも~glucagon や corticosterone の分泌尤進により，解

糖が抑制されて糖新生が促進するもの思われる。しか

し，この点については，実際に解糖系及び糖新生系の

酵素活性を測定した後に解明されるべきであろう。い

ずれにせよ，肥満マウスの体内でのエネノレギー代謝の
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面から考えて，糖及び脂質代謝のホノレモγ調節は甚だ

合百的な生命現象と言えよう。 Triscari10) らは，肥満

Zuckerラットでは，肝と腎のPEPcarboxylase活性，

及び腎の glucose産生の増加，更に叉肝での glycogen

生成の促進が認められたことから，過血糖は肝と腎で

の glucose産生の増加によるものと考えたD しかし，

吾々の GT肥満マウスにみられた糖尿，或いは過血糖

の原因に就いては十分明らかではなし、。しかし，既述

の如く，少くとも glucagonや corticosteroneの分泌

完進による glycogenの分解や糖新生の促進の他に，

高insulin血症に伴う多食，或いは未梢組織で、のinsulin

抵抗性の増大11)による glucoseuptakeの低下，或い

は glucoseの利用障害が過血糖或いは糖尿と関連して

いることが考えられるo GT肥満及び肥満糖尿マウス

では，血清 insulinが高値又は高値の傾向を示すにも

拘らず，血糖値が14週の肥満及び、肥満糖尿マウス，及

び20週の肥満糖尿マウスではいす。れも高値を示した。

この肥満マウスにみられる高血糖が，糖尿病のさいの

高血糖とは発生機rfの上で具っていることは，陣ラ氏

島において β→細胞の増殖を認めたことから明らかで

あり，恐らくは上述の如く，糖新生の促進や未梢組織で

の insulin抵抗性の増大と深いかかわりを持っている

ように思われる。血清のTGとpre-β リポ蛋白分画比

率が14週と20週の肥満及び肥満糖尿マウスで高値を示

したが，これは高 insulin血症の結果，肝で glucose

からのTG合成が活発となり， TGが旺んに血中に動員

されたことを示唆する。

視床下部腹内側核(VMH)の電気的，又は機械的障

害が血清 insulinの増加を来たす11)，12) ，13) と言われて

いる。しかし， GT投与によってVMHを障害して発呈

した視床下部性の肥満マウスにみられる高 insulin血

症は，視床下部の損傷の他に，多食或いは糖新生の促

進による高血糖が関連しているよう fこ思われる O

GTの中毒量:をマウスに注射して 3，7， 14日後に

血糖と血清 insulinを測定すると，血糖には著変がな

いが，血清 insulinが3日後から既に増加するのを認

めたO 注射後1週間は，マウスの体重増加が対照、マウ

スに比べて少なく，餌料の摂取量も少なかったことか

ら， GT注射による視床下部の障害そのものが血清

insulinを増加させることが考えられた。しかし， 15週

の肥満マウスに減食を行なうと，血糖は4日後に一時

的増加を示すが， 8日後には減少し，叉血清 insulin値

は4日後， 8日後ともに著減した。体重は減食により

次第に著減したが， Jl干重iEも減少した。従って， GT肥

満マウス，殊に肥満が高度に進行した時期の高 insulin

- 9ー

血症には，多食が少なからず影響しているように思わ

れた。

N結論

GT注射により発症した視床下部性肥満及び肥満糖

尿マウスに就いて，糖及び脂質代謝異常とホルモン分

泌異常との関連性を知る目的で，肝と副宰脂の他に副

腎と障の incubation実験， 及び組織学的検査を行な

い，併せて GT肥満マウスの高 insulin血症及び肝の

糖新生の成因について検討を加えた。

1) GT注射後14週の肥満マウスの肝では， glycogen 

の減少， TGとFFAの増加，及び血清の pre-β リポ蛋

白分画比率の増加を認め，肝での脂質代謝の活発化を

示唆したが， 14週の肥満糖尿マウスの肝では，肥満マ

ウスに比べて glycogenが多く， TGが少なかったO

2) GT肥満マウスの肝を invitroで incubateす

ると， 7， 14， 20週とも TGが増加し， FFAの増加は

明らかでないが， FF A releaseが特に14週の肥満及び

肥満糖尿マウスで増加した。

3) GTR巴満マウスの副宰脂の incubation実験では，

7， 14， 20週とも TGとFFAの増加傾向を示し，叉特

に14週と20週ではFFAreleaseが増加し，副宰脂での

TGの合成と分解が活発であることを示唆した。

4) 7， 14， 20週のGT肥満マウスでは血清 insulin

が増加したが， 20週の肥満糖尿マウスの障を arginine

添加メジウム中で incubateすると， 対照マウスに比

べて insulinのreleaseが少なく，陣ヲ島からの insu1in

分泌の低下傾向を示唆した。

5) GT肥満マウスの副腎を incubateすると， cor・

ticosteroneの releaseが14週では増加を，又20週で

は減少傾向を示したが， dbc AMP添加メジウム中で

副腎を incubateすると， corticosteroneの releaseが

14週では苦変がないが， 20週では低値を示し，副腎皮

質予備能の低下を示唆した。なお，肥満マウスでは，

血清 corticosterone値が対照マウスに比べて 4，6週

で増加1，15週で減少の傾向を示した。

6) 組織学的に7，14， 20週の GT肥満マウスの搾

では，いずれもラ氏島の肥大，及びβ-細胞のみならず，

α一細胞の増殖傾向を認め， insulinと glucagonの分

泌克進が示唆された。又，副宰脂では，肥満の進行に

伴し、脂肪細胞の著しい肥大を認めた。

7) 14週と20週の肥満及び肥満糖尿マウスの肝を

alanine添加メジウム中で incubateした結果，肝での

糖新生の促進を示唆する成績が得られた。これには肝

での FFAの増加や，少くとも glucagonや cortico.
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steroneの分泌充進が関連していることが考えられた。

8) 肥満マウスの高血糖，或いは糖尿の成因として，

肝での糖新主の促進の他に，未梢組織での insulin抵

抗性の増大による糖の利用障害が考えられた。

9) GT注射後1週間はマウスの体重と飼料摂取量

が減少したにも拘らず，血清insulin値が3日後から漸

増したことから， GTによる視床下部の障害が insulin

分泌を増加させることを示唆した。しかし， 15週のGT

肥満マウスに減食を行うと， 8日後には体重と血糖の

減少，及び血清 insulinの減少を認めたことから， GT 

肥満マウスの高insuln血症には多食が少なからず影響

していることを知った。

本研究の概要は，第50回日本内分泌学会(福岡，昭

和52年〉及び第51回日本内分泌学会(東京，昭和53年〉

で発表した。本研究に協力して戴いた本研究室の鳥居

助手に感謝する。
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