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論文内容の要旨

〔目的〕

肥満に高頻度に合併する耐糖能異常や高脂血症などの代謝異常は脂肪分布状態と密接に関連する。当

研究室では新しく開発した CT scan による脂肪量および分布の精密な測定法を用いヒト腹腔内内臓脂

肪蓄積がこれらの代謝異常と強く相関することを証明した。そこで本研究では内臓蓄積脂肪の諸特性を

明らかにし，さらにそれらと代謝異常成立との関連性を分析するためモデル動物として遺伝性肥満ラッ

ト CZucker fatty rat) をもちい脂肪細胞の部位による cellularity の特徴を調べ，また糖質摂取と内臓

脂肪蓄積との関係を解明するために二糖類分解酵素阻害剤 CAO-128) による腸管からの糖吸収抑制

状態での脂肪分布， ceUularity，糖質及び脂質代謝の変動の検討をおこなった。

〔方法〕

14週齢 Zucker 雌 lean ラット CFa/-) 22匹，雌 fatty ラット Cfa/fa) 20匹を自由摂食下で飼育し

実験に用いた。薬剤は第14週齢から 10週間食餌に混入して投与した。第24週齢において24時間絶食後

pentobarbital 麻酔下で開腹し腹部大動脈および門脈より同時に採血し血糖 CB S) インシュリン C 1 

R 1) , free fatty acid CF F A)，総コレステロール CT-Ch)，中性脂肪 CTG) を測定した。また全

腸間膜および左半身皮下脂肪を摘出しその指肪細胞容積を frozen cut 法にて測定するとともに Folch

法にて脂質を抽出し脂肪の真重量を測定した。なおAO-12850ppm C食餌重量当り)投与にて約80%

の糖吸収が抑制された。

〔成績〕

(1) 体重変化



薬剤非投与群 fatty ラットの体重は10週間で約100 g 増加し493:!:55 g であり，薬剤50ppm投与にて体

重増加は約 7 g にとどまった。 lean ラットの第24週齢体重は214::!:16 g で薬剤投与群と有意差はなかっ

た。なお食餌摂取量に及ぼす本薬剤の影響は認められなかった。

(2) cellularity の変化

非投薬群の lean ラットの腸間膜脂肪細胞容積および、細胞数は0.05 :t 0.02nl ， 9.9::!:O.7X 106 cells，皮下

脂肪では0.14 :t 0.07nl ， 6. 7:t 1. 7 X 106 cells, fatty ラットでは腸間膜脂肪細胞容積および細胞数は1.67 :t

0.49nl , 5.0:t0.5 x 10
6 cells，皮下脂肪では， 1.00::!:O.31nl , 29.5:t2.7 X 10

6 cells であった。薬剤投与にて

fatty ラットの皮下脂肪細胞容積は有意な減少はなかったが細胞数は19.1:t5.3 X 106 cells と有意に減少

し，また腸間膜脂肪細胞容積は0.98 :t 0.27nl と有意に減少したが細胞数には有意な変化はなかった。

(3) 糖質および脂質代謝の変化

lean ラットおよび fatty ラットとも BS ， T-Ch, TG , FFAは門脈と腹部大動脈で差はみられな

かった。薬剤投与により fatty ラットの腸間膜脂肪重量も有意に低値を示しそれにともないT-Ch， T 

Gは大動脈及び門脈において薬剤用量依存性に低下傾向を示した。門脈血FFAは fatty ラットでは lean

ラットに比し有意に高く C992 :t 55vs. 467 :t86μEq/ .e, P <0.01) また薬剤用量依存性に低下を示し
た。大動脈血FFA も薬剤投与によって門脈血と同傾向を示した。

〔総括〕

(1) Zucker fatty ラットにおける脂肪組織重量の増大は，腸間膜脂肪では主に細胞容積の増大に依り，

皮下脂肪では細胞数と細胞容積の双方の増大に依っていた。

(2) 二糖類分解酵素阻害剤投与により fatty ラットにおける体重増加は著しく抑制された。

(3) 二糖類分解酵素阻害剤の投与を受けた fatty ラットは非投与群に比し皮下脂肪細胞数は有意に減少

したが [29.5土 2.7 C非投与群)， 19.1:t5.3 C投与群) X 106 cells , P <0.01J ，腸間膜脂肪では有意な変化

は認めなかった [5.0 :t 0.5 C非投与群)， 5.9:t1.2 C投与群) X 106 cellsJ 。

(4) 脂肪細胞容積は本薬剤投与により腸間膜脂肪で有意に減少した(非投与群1.67 :t 0 .49nl，投与群0.98

:t0.27nl , P<O.01) が，皮下脂肪では有意な変化はなかった(非投与群1.∞:t0.31nl，投与群0.94士0.29n1)。

(5) 門脈血FFAは薬剤投与により低下し肝TG含量も低下した。

以上より腸間膜脂肪細胞容積の増大とともに増加する門脈血FFAが肝臓にて脂肪合成，糖代謝に影

響し諸代謝異常を招来すると考えられ，二糖類分解酵素阻害剤の炭水化物吸収抑制作用によりこれらの

改善がみられたことより 肥満症の代謝異常に強く作用する腸間膜脂肪細胞容積の増大は高炭水化物摂

取がひとつの要因となり得ると考えられた。

論文の審査結果の要旨

本論文は，肥満実験モデル動物 CZucker fatty rat) を用いて，腹腔内内臓脂肪とくに腸間膜脂肪細

胞特性およびそれらと代謝異常成立との関連性を検討したものであるO 本研究により，腸間膜脂肪組織



は，肥満時に，細胞容積を増大させることのみによって脂肪を蓄積せしめ，細胞数，細胞容積がともに

増加する皮下脂肪組織と著しく異なることを示した。またこ糖類分解酵素阻害剤 CAO -128) の投与

により， Zucker fatty rat の体重増加は顕著に抑制され腸間膜脂肪組織および皮下脂肪組織重量はとも

に有意に低値を示したが腸間膜脂肪組織は主に細胞容積の縮小により，皮下脂肪組織は主に細胞数増加

抑制により反応していた。そして腸間膜脂肪細胞の容積変化に対応して諸代謝異常の改善がみられた。

本研究は，肥満合併症の発症機序に重要な知見を与えるものであり，博士論文に値する業績であると認

められるo
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