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現在の日本では、肥満やメタボリックシンドローム該当者割合は、

男性の方が女性より高率であり、メタボリックシンドローム及び予

備軍該当者数は平成 23 年で男性 50.2%、女性 17.6%である。メタボ

リックシンドロームの増加の理由には脂質の摂取割合の増加が考え

られる。昭和 22 年には脂質からのエネルギー摂取割合は 7%であっ

たが、平成 22 年には 26%に増加した。一方で、日常の脂肪の摂取

比率は、男性の方が女性より多いわけではなく、男性の方が肥満や

メタボリックシンドロームの発生頻度が高い理由は不明である。研

究は肥満・メタボリックシンドロームの発現における『生物学的な

性差』の重要性について検討した。また、コレステロール胆石は戦

後の 50 年で急激に発生頻度が増加したが、これもまた脂肪摂取の増

加、肥満、脂質代謝異常の結果と考えられている。胆嚢収縮機能異

常を呈するコレシストキニン 1 受容体ノックアウト型 (CCK-1RKO)

マウスを用いて、野生型と比較することで胆石発生頻度の変化もあ

わせて検討した。  

 

本研究は第Ⅰ章から第Ⅳ章までの構成となっている。第Ⅰ章は、

研究に使用する実験動物である CCK-1RKO マウスについて、および

同マウスの遺伝子型確認の方法について記述した。第Ⅱ章は、第Ⅰ



 
 

章のマウスを用いて、飼料の栄養バランスの変化により、肥満や脂

質異常症、胆砂および胆石発生が引き起こされるか、またそれらの

発現に性差が見られるか、検討を行った。第Ⅲ章は、Ⅱ章の実験で

見られた雄マウスの食餌誘導性肥満・脂質異常症発症のメカニズム

を解明するため、精巣除去手術を行った雄マウスで実験を行った。

第Ⅳ章では、糖尿病に食餌誘導性の発現増加がみられるか、さらに

発現増加に精巣（テストステロン）が関与するかどうか検討を行っ

た。  

   

第Ⅰ章は、研究に使用する実験動物である CCK-1RKO マウスにつ

いて、および同マウスの遺伝子型確認の方法について記述した。  

CCK とはペプチドホルモンの一種で、古典的な消化管ホルモンで

あるとともに、神経ペプチドとしての働きもある。消化管において

CCK は上部小腸の I 細胞から分泌され、膵臓からの消化酵素分泌促

進、胆嚢を収縮させ胆汁を分泌させる、脳に満腹感を伝える等の作

用がある。  

 CCK の受容体には 1 と 2 の 2 種類が知られており、マウスでは

CCK-1R は膵臓・胆嚢などに存在し、CCK-2R は主に胃や脳に存在す

る。  

本 研 究 で 使 用 す る CCK-1RKO マ ウ ス は 遺 伝 子 操 作 に よ り 、

CCK-1R を作る遺伝子配列の一部を LacZ という関係のない遺伝子配

列に置き替えている。このマウスでは CCK-1R が存在しないため、

CCK の働きがあらわれず、胆嚢収縮不全がみられ、胆石が発現しや

すい。 CCK-1RKO ヘテロ型マウス同士の交配で得られたマウスに

PCR 法による遺伝子型確認を行い、野生型 (wild)、CCK-1RKO 型、



 
 

ヘテロ型に分け、次章の実験に使用した。  

第Ⅱ章は、第Ⅰ章のマウスを用いて、飼料の栄養バランスの変化

により、肥満や脂質異常症、胆石が引き起こされるか、またそれら

の発現に性差が見られるか、検討を行った。戦後の日本人の栄養バ

ランスの変化を再現した飼料、すなわち総カロリーは普通食と同じ

であるが、たんぱく質と脂質の割合を数％ずつ高く（たんぱく質

22.6％→ 27.6％、脂肪 5.6％→ 7.9％）し、代わりに糖質の割合を減ら

した（炭水化物 53.8％→ 43.8％）飼料 (高たんぱく質 -高脂肪食 )を実

験に使用した。  

雌雄 wild および CCK-1RKO 型マウスに、普通食または高たんぱ

く質 -高脂肪食を 3 ヶ月齢から 12 ヶ月齢までの 9 ヶ月間投与し、体

重、血漿総コレステロール、血漿中性脂肪を測定し、胆嚢所見を観

察した。  

雄マウスでは、どちらの遺伝子型でも普通食投与群より高たんぱ

く質 -高脂肪食投与群で有意に体重が重く、血漿脂質も高たんぱく質

-高脂肪食投与群が高値であった。雌では、体重、血漿脂質ともに飼

料による差はみられなかった。胆嚢所見は、雌雄ともに CCK-1RKO

マウスの方が wild マウスよりも、有意に（胆嚢混濁などの）所見有

りが多かった。しかし、飼料の違いによる有意の影響は、みとめら

れなかった。一方、雄 wild マウスでは、普通食では胆嚢に所見が認

められなかったが、高たんぱく質 -高脂肪食投与群では胆嚢の混濁等

の所見が 9 匹中 2 匹に認められた。  

食餌誘導性肥満・脂質異常症の発現には性差が見られ、雄マウス

の方が雌マウスよりも高率であった。  

 



 
 

第Ⅲ章は、Ⅱ章の実験で見られた食餌誘導性肥満・脂質異常症発

現における性差のメカニズムを解明するため、性ホルモンに注目し

た。精巣除去手術を行うことで、精巣 (テストステロン )の影響を減

らした雄マウスで実験を行った。  

精巣除去手術または偽手術を行った雄 CCK-1RKO マウスに高た

んぱく質 -高脂肪食を 3 ヶ月齢から 12 ヶ月齢まで投与し、体重、血

漿総コレステロール、血漿中性脂肪を測定し、胆嚢所見を観察した。  

 精巣除去マウスは偽手術マウスよりも体重・血漿脂質が有意に低

値であり、食餌誘導性肥満・脂質異常症の発現が抑制された。胆嚢

所見には差がみられなかった。  

 食餌誘導性肥満・脂質異常症の発現が雌マウスより雄マウスの方

が高率である理由には、精巣の働き（テストステロン）が関与して

いると考えられる。  

 

第Ⅳ章では、糖尿病に、食餌誘導性の発現増加がみられるか、さ

らに発現増加に精巣の働きが関与するかどうか検討を行った。雄

CCK-1RKO マウスおよび精巣除去雄 CCK-1RKO マウスに高たんぱ

く質 -高脂肪食を投与し、糖尿病判定検査を行った。  

高たんぱく質 -高脂肪食投与群は、普通食投与群より血糖値が高く、

精巣を除去すると血糖値上昇が抑えられる傾向であった。従って、

糖尿病にも食餌誘導性の発現増加が見られ、発現には精巣の働きが

関与することが示唆された。  

 

本研究にて肥満やメタボリックシンドロームの発現における『生

物学的な性差』の重要性について検討した結果、雄マウスの方が、



 
 

食餌によって、肥満や脂質代謝異常、糖代謝異常が生じやすいこと、  

発現に精巣の働きが関与している可能性がある、という知見が得ら

れた。  

  



 
 

Sex difference in diet-induced obesity and metabolic syndrome 

 

The frequency of  Japanese subjects  with metabolic  syndrome and obesity 

is  higher  in  men than in women.  According to a  recent  repor t  by the Minist ry 

of  Heal th,  Labor  and Welfare  of  Japan,  dai ly fat  intake has  increased markedly 

in Japanese subjects  (f rom 9% to 25% during the past  50 years) .  However ,  the 

percentage of  daily energy intake f rom dietary fat  i s  not  higher  in  men than in 

women.  It  remains unknown why Japanese males  are  more suscept ible  to  

metabol ic  syndrome than females .  In addi t ion,  cholesterol  choleli thiasis  is  

one of  the digest ive diseases  that  has  increased most  rapidly over  the past  50 

years  due not  only to changing l i festyles  but  a lso to nutri t ional  sta tus ,  

specif ically,  a  higher  intake of  fat  and protein among the Japanese.   

The object  of  this  study was to examine whether  a  potential  sex-related 

r isk factor  exists  in  the manifestat ions of  metabol ic  syndrome,  obesi ty,  and 

s ludge and/or gal lstone format ion.  We examined the effect  of a diet  containing 

s l ight ly higher  fat  and protein compared with a  s tandard diet  on body weight ,  

plasma l ipid concentrat ions and the f requency of  s ludge and/or  gal lstone 

format ion in wi ld-type and cholecystokinin 1 receptor  knockout  (CCK-1RKO) 

mice.  

 

In  Chapter  I,  we present  the character is t ics of  CCK, CCK receptors  (Rs),  

and CCK-1RKO mice,  and descr ibe the method of genotyping the mice.  CCK 

is  a  c lassical  gast rointestinal  hormone and is  a lso a  neurotransmit ter  peptide 

in the brain.  It  i s  secreted from I cel ls  of  the smal l  intest ine  and promotes 

enzyme secretion f rom the pancreas ,  and induces gal lbladder  contract ion and 



 
 

sat ie ty.  Two types of CCK-Rs (CCK-1R, CCK-2R) have been ident if ied.  In  

mice,  CCK-1R is  distr ibuted in the pancreas  and gal lbladder,  and CCK-2R is 

dis tr ibuted pr imarily in  the stomach and brain.  Gallbladder contract ion is  not 

induced by the adminis t rat ion of  CCK in CCK-1RKO mice,  and the f requency 

of  sludge and gal lstone format ion is higher  in  CCK-1RKO mice than in 

wi ld-type mice.  

 

In  Chapter  II ,  the effects  of  the fat - and protein-enr iched diet  on body 

weight ,  plasma l ipid concentrations ,  and the f requency of sludge and/or 

gal ls tone format ion are  examined and compared between wild-type and 

CCK-1RKO male and female mice.  The fat - and protein-enr iched diet  contains 

s l ight ly higher  protein and fat  (7.9% fat  and 27.6% protein)  compared with a 

s tandard diet  (CRF-1;  5.6% fat  and 22.6% protein)  and lower non-f ibrous 

carbohydrates  instead. The total  calories  of  the fat - and protein-enr iched diet  

were the same as  those of  the s tandard diet .   

After  weaning,  CRF-1  was provided unt i l  3 months of  age in al l  animals .  

Adminis tration of  the fat - and protein-enr iched diet  was init iated when 

age-matched CCK-1R(-/ -)  and wild-type male and female mice reached 

matur i ty,  a t  3  m onths of  age.  Adminis t ration of  CRF-1 was continued in the 

rest  of  the animals .  Body weight ,  plasma l ipid concentrations,  and the 

f requency of  s ludge and/or  galls tone format ion were examined at  12 months of 

age.  The male mice that  received the fat - and protein-enr iched diet  regardless 

of  genotype showed higher  body weight  and higher  plasma l ipid 

concentrat ions than CRF-1-fed male mice,  whi le  no signif icant  di fferences 

were observed in female mice.  Addi t ional ly,  wi ld-type male mice that  



 
 

received the fat - and protein-enr iched diet  showed a higher  f requency of 

s ludge and/or  gal lstone format ion than CRF-1-fed wild-type male mice.  In 

conclusion,  male mice were found to be more suscept ible  to  fat - and 

protein-enr iched diet -induced obesi ty and hyper l ipidemia than female mice.  

 

In  Chapter  III,  we examine the mechanism involved in the  obesi ty and 

hyper l ipemia observed in male mice (but  not  in  female mice)  on a  fat - and 

protein-enr iched diet .  Male CCK-1RKO mice were cast rated at  3  months of 

age and age-matched sham-operated CCK-1RKO mice were prepared as 

controls .  The fat - and protein-enr iched diet  was fed unt i l  12 months of  age in 

both groups. Castrat ion s l ight ly decreased body weight  and signif icant ly 

decreased plasma l ipid concentrations,  but  did not  affect  the frequency of  

s ludge and/or  gal lstone format ion.  These resul ts  suggest  that  the test is  

( testosterone)  may be involved in fat - and protein-enr iched diet -induced 

obesity and hyper l ipemia.   

 

In  Chapter  IV,  we examine the involvement  of  the tes t is  in fat - and 

protein-enr iched diet -induced diabetes .  CCK-1RKO male mice with or  without  

castration and fed the fat - and protein-enr iched diet  underwent  an oral  glucose 

tolerance tes t  at  10 months of  age.  Increases  in  blood glucose levels were 

enhanced in the fat - and protein-enr iched diet -fed CCK-1R male mice,  and 

castrat ion was found to decrease blood glucose levels .  In conclusion,  the fat - 

and protein-enr iched diet  promoted the induct ion of  diabetes ,  and the test is 

may be involved in the manifestat ion of  diabetes .  

 



 
 

The resul ts  of  the present  study suggest  that  a  potent ial  sex-related risk 

factor  exis ts  in  the manifestat ion of  obesity and metabol ic  syndrome.  Male 

mice were more suscept ible  than female mice to obesi ty,  hyper l ipemia ,  and 

diabetes  induced by a  fat - and protein-enr iched diet .  The test is  ( testosterone)  

may be involved in the manifestat ion of  these diseases . 
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序章  
1 .戦 後 の 日 本 人 の 生 活 環 境 ・ 栄 養 状 態 の 変 化  

終 戦 直 後 の 日 本 は 食 糧 難 の 時 代 で あ っ た 。 食 事 内 容 は 米 や

雑 穀 を 中 心 と し て お り 、 栄 養 バ ラ ン ス は 糖 質 の 割 合 が 高 く 脂

質 の 割 合 は 低 か っ た 。 当 時 の 国 民 の 栄 養 学 的 問 題 点 は 摂 取 エ

ネ ル ギ ー や 各 種 栄 養 素 が 足 り な い こ と (飢 餓 )で あ っ た 。  

し か し 、 そ の 後 の 高 度 経 済 成 長 に 伴 い 、 日 本 人 の 生 活 環 境

は 大 き く 変 化 し た 。 フ ァ ー ス ト フ ー ド や ス ナ ッ ク 菓 子 な ど の

高 脂 肪 の 食 品 が 普 及 し 、 脂 肪 の 摂 取 割 合 が 大 き く 増 加 し た 。  

栄 養 バ ラ ン ス の 指 標 の ひ と つ と し て P F C エ ネ ル ギ ー 比 率 が

あ る 。 摂 取 し た 栄 養 素 の う ち 通 常 エ ネ ル ギ ー と な る の は 、 た

ん ぱ く 質 ( p r o t e i n  P )、 脂 質 ( f a t  F )、 糖 質 ( c a r b o h y d r a t e  C )、 の 3

種 で あ る 。 こ の 3 栄 養 素 の 摂 取 割 合 を 総 摂 取 エ ネ ル ギ ー に 対

す る ％ で 示 し た も の が P F C エ ネ ル ギ ー 比 率 で あ る 。  

国 民 健 康 栄 養 調 査 を 始 め た 当 時 の 昭 和 2 2 年 は 食 糧 難 の 時

代 で あ り 、糖 質 か ら の エ ネ ル ギ ー 摂 取 は 約 8 1％ 、脂 質 か ら の

エ ネ ル ギ ー 摂 取 は 約 7％ 、 た ん ぱ く 質 か ら エ ネ ル ギ ー 摂 取 は

約 1 2％ で あ っ た が 時 代 が 進 む に つ れ 脂 質 か ら の エ ネ ル ギ ー 摂

取 が 増 加 し 、た ん ぱ く 質 か ら の エ ネ ル ギ ー 摂 取 も や や 増 加 し 、

代 わ り に 糖 質 の 摂 取 割 合 は 減 少 し た 。 平 成 2 2 年 の P F C エ ネ

ル ギ ー 比 率 は 糖 質 が 約 5 9％ 、脂 質 約 が 2 6％ 、た ん ぱ く 質 が 約

1 5％ で あ る ( F i g . 1 ) 1 )。  
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F i g . 1  P F C エ ネ ル ギ ー 比 率 の 推 移  

図 の 説 明 ： 戦 後 の 日 本 人 の 栄 養 摂 取 バ ラ ン ス は 変 化 し 、 脂 質

の 割 合 が 増 加 し 、 糖 質 の 割 合 が 減 少 し て い る 。 た ん ぱ く 質 は

や や 増 加 し た 。(厚 生 労 働 省  国 民 健 康 栄 養 調 査 の デ ー タ を 基

に グ ラ フ 作 成 )  

 

さ ら に 、 自 動 車 の 普 及 や オ フ ィ ス で 座 っ た ま ま の 労 働 環 境

が 増 え る な ど の 理 由 に よ り 運 動 量 は 減 少 し た 。 現 在 は 以 前 と

は 逆 で 消 費 す る エ ネ ル ギ ー に 対 し 、 摂 取 エ ネ ル ギ ー が 過 多 で

あ る こ と が 問 題 と な っ て い る 。  

 

2 .生 活 習 慣 病 の 増 加  

生 活 環 境 の 変 化 に 伴 い 、 高 度 経 済 成 長 期 に 増 加 し た 疾 患 が

生 活 習 慣 病 で あ る 。 生 活 習 慣 病 と は 、 運 動 不 足 ・ 偏 っ た 食 生

0  

10  

20  

30  

40  

50  

60  

70  

80  

90  

100  

昭和22年 昭和40年 昭和60年 平成22年 

(％) 

糖質 
脂質 
たんぱく質 



-3- 
 

活 ・ 喫 煙 ・ 飲 酒 ・ ス ト レ ス な ど の 不 適 切 な 日 常 生 活 積 み 重 ね

が 発 症 に 関 与 す る 病 気 の 総 称 で あ る 。 2 型 糖 尿 病 、 脂 質 異 常

症 、 高 血 圧 、 虚 血 性 心 疾 患 、 脳 血 管 疾 患 、 痛 風 、 骨 粗 鬆 症 、

歯 周 病 、 コ レ ス テ ロ ー ル 胆 石 、 ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 、 一 部 の

が ん な ど が 生 活 習 慣 病 に 当 て は ま る 。  

こ れ ら の 病 気 は 、 4 0 歳 以 降 に 多 い こ と か ら 、以 前 は 「 成 人

病 」 と 呼 ば れ て い た 。 し か し 、 若 年 層 で も 発 症 す る 例 が 増 え

て き た こ と や 、 成 人 病 は 加 齢 が 主 原 因 で あ る と い う 誤 っ た 認

識 を 与 え か ね な い 、 と い う 理 由 か ら 、 新 た に 「 生 活 習 慣 病 」

と い う 名 称 お よ び 概 念 が 提 唱 さ れ た 。 生 活 習 慣 病 と い う 名 称

は 、 正 し い 生 活 習 慣 を す れ ば 防 げ る 病 気 、 と い う 意 味 が 込 め

ら れ て い る 2 ) , 3 )。  

糖 尿 病 は 患 者 数 の 多 い 生 活 習 慣 病 で 、 平 成 1 9 年 の 国 民 健

康・栄 養 調 査 に よ る と 、「 糖 尿 病 が 強 く 疑 わ れ る 人 」の 8 9 0 万

人 と 「 糖 尿 病 の 可 能 性 を 否 定 で き な い 人 」 の 1 , 3 2 0 万 人 を 合

わ せ る と 、 全 国 に 2 , 2 1 0 万 人 い る と 推 定 さ れ て い る 。 糖 尿 病

は 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 糖 尿 病 性 腎 症 、 神 経 障 害 、 動 脈 硬 化 な ど

様 々 な 合 併 症 を 引 き 起 こ し 、脳 血 管 疾 患 、虚 血 性 心 疾 患 (心 血

管 病 )な ど 命 に か か わ る 疾 患 の 原 因 と な る 3 )。  

日 本 糖 尿 病 学 会 の 定 め た 糖 尿 病 の 診 断 基 準 は 以 下 の と お り

で あ る 4 )。  
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糖 尿 病 以 外 に も 動 脈 硬 化 を 引 き 起 こ す 生 活 習 慣 病 は 複 数 あ

り 、 脂 質 異 常 症 や 高 血 圧 が 代 表 的 で あ る 。  

脂 質 異 常 症 は 血 液 中 の 脂 質 が 多 す ぎ る 状 態 で あ る 。 脂 質 異

常 症 に は 高 L D L コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 中 性 脂 肪 血 症 、 低

H D L コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、お よ び こ れ ら を 組 み 合 わ せ た タ イ

プ が あ る 。 過 剰 な 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル は 血 管 壁 に 蓄 積 し 動 脈

硬 化 を 引 き 起 こ す 。 H D L は 血 管 壁 の コ レ ス テ ロ ー ル を 回 収 す

る 働 き を も っ て い る の で 、 H D L コ レ ス テ ロ ー ル が 低 す ぎ る 場

合 も 動 脈 硬 化 の 一 因 と な る 。  

 高 血 圧 は 血 管 に 圧 力 が か か り 過 ぎ て い る 状 態 で あ り 、 血 管

へ の 負 担 が 動 脈 硬 化 へ つ な が る ( Ta b l e  1 )。  

 

糖 尿 病 診 断 基 準  

1 .  空 腹 時 血 糖 値 ≧ 1 2 6 m g / d L、 7 5 g ブ ド ウ 糖 負 荷 試 験 ( O G T T )  

2 時 間 値 ≧ 2 0 0 m g / d L、 随 時 血 糖 値 ≧ 2 0 0 m g / d L の い ず れ か

(静 脈 血 漿 値 )が 、別 の 日 に 行 っ た 検 査 で 2 回 以 上 確 認 で き

れ ば 糖 尿 病 と 診 断 し て よ い 。 血 糖 値 が こ れ ら の 基 準 値 を

超 え て も 1 回 だ け の 場 合 は 糖 尿 病 型 と 呼 ぶ 。  

2 .  糖 尿 病 型 を 示 し 、 か つ 次 の い ず れ か の 条 件 が み た さ れ た

場 合 は 、 1 回 だ け の 検 査 で も 糖 尿 病 と 診 断 で き る 。  

( 1 )糖 尿 病 の 典 型 的 症 状 (口 渇 、 多 飲 、 多 尿 、 体 重 減 少 )の 存

在 。  

( 2 )ヘ モ グ ロ ビ ン ( H b ) A 1 c≧ 6 . 5％ 。  

( 3 )確 実 な 糖 尿 病 網 膜 症 の 存 在 。  
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Ta b l e  1 様 々 な 生 活 習 慣 病  

病 名  診 断 基 準  

糖 尿 病  空 腹 時 血 糖 値  

≧ 1 2 6 m g / d L な ど  

脂 質 異 常 症  L D L コ レ ス テ ロ ー ル ≧ 1 4 0 m g / d L  

H D L コ レ ス テ ロ ー ル ＜ 4 0 m g / d L  

中 性 脂 肪 ≧ 1 5 0 m g / d L  

高 血 圧  収 縮 期 血 圧 ≧ 1 4 0 m m H g ま た は  

拡 張 期 血 圧 ≧ 9 0  m m H g  

高 尿 酸 血 漿  血 清 尿 酸 ＞ 7 . 0 m g / d L  

 (日 本 動 脈 硬 化 学 会 「 動 脈 硬 化 性 疾 患 予 防 ガ イ ド ラ イ ン 2 0 0 7 年

版 」、 日 本 高 血 圧 学 会 「 高 血 圧 治 療 ガ イ ド ラ イ ン 」、 日 本 痛 風 ・ 核

酸 代 謝 学 会 「 高 尿 酸 血 症 ・ 痛 風 の 治 療 ガ イ ド ラ イ ン 」 よ り )  

 

3 .コ レ ス テ ロ ー ル 胆 石  

コ レ ス テ ロ ー ル 胆 石 は 、 見 落 と さ れ が ち で あ る が 戦 後 の 食

事 内 容 の 変 化 に 伴 い 急 増 し た 疾 患 で あ る 。 胆 石 と は 胆 嚢 や 胆

管 に 結 石 が で き る 病 気 で あ る 。 結 石 の 成 分 に よ っ て コ レ ス テ

ロ ー ル 胆 石 や ビ リ ル ビ ン 胆 石 な ど の 種 類 が あ り 、 現 在 の 日 本

で は コ レ ス テ ロ ー ル 胆 石 が 多 い 。  

ビ リ ル ビ ン 胆 石 は 細 菌 感 染 な ど が 原 因 で あ る の 対 し 、 コ レ

ス テ ロ ー ル 胆 石 は リ ス ク フ ァ ク タ ー と し て 肥 満 、 高 コ レ ス テ

ロ ー ル 血 症 な ど が あ げ ら れ る 。 血 液 中 の コ レ ス テ ロ ー ル が 過

剰 だ と 、 コ レ ス テ ロ ー ル の 排 出 経 路 で あ る 胆 汁 中 の コ レ ス テ

ロ ー ル も 増 加 す る 。 過 飽 和 と な っ た 胆 汁 中 コ レ ス テ ロ ー ル は
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結 晶 と な っ て 析 出 し 、 コ レ ス テ ロ ー ル 胆 石 と な る 。 さ ら に 、

胆 嚢 収 縮 不 全 も 胆 石 形 成 の 要 因 と な る 5 ) , 6 ) , 7 )。  

欧 米 で は コ レ ス テ ロ ー ル 胆 石 の 発 現 に 性 別 に よ る 差 (性 差 )

が あ る こ と が 知 ら れ て お り 、 患 者 の 男 女 比 は 男 性 1 に 対 し 女

性 2 程 度 と 言 わ れ て い る が 、 日 本 の 患 者 比 は 男 性 1 に 対 し 女

性 1 . 2 程 度 で 性 差 は は っ き り し て い な い 8 )。  

 

4 .メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム  

生 活 習 慣 病 の 増 加 に 伴 い 脳 血 管 疾 患 、 虚 血 性 心 疾 患 に よ る

死 亡 が 急 増 し た 。 虚 血 性 心 疾 患 の 対 策 と し て こ れ ま で は 、 高

コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 が 優 先 さ れ 、 あ る 程 度 効 果 を 上 げ

て き た 。 し か し 、 動 脈 硬 化 の リ ス ク フ ァ ク タ ー と し て は 前 述

の と お り 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 だ け で は な く 、高 血 糖 (イ ン ス

リ ン 抵 抗 性 )、高 血 圧 、高 ト リ グ リ セ ロ ー ル 血 症 な ど も 存 在 す

る 。  

1 9 8 0 年 代 か ら の 研 究 で 、複 数 の 動 脈 硬 化 リ ス ク フ ァ ク タ ー

が 一 個 人 に 集 積 し て い る 状 態 は 、 動 脈 硬 化 性 疾 患 の 大 き な 背

景 を 占 め る こ と が 確 認 さ れ た 。 複 数 の リ ス ク フ ァ ク タ ー が 重

な っ た 状 態 を 表 現 す る 言 葉 と し て R e a v e n の シ ン ド ロ ー ム X 9 )、

K a p l a n の 死 の 四 重 奏 1 0 )、 D e F r o n z o の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 症 候

群 1 1 )、 W H O ,  N a t i o n a l  C h o l e s t e r o l  E d u c a t i o n  P r o g r a m  ( N C E P )

の メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 1 2 )な ど が 提 唱 さ れ た 。そ れ ぞ れ

ベ ー ス と し て 重 視 す る 疾 患 が 異 な る な ど 差 が あ る が 概 念 は 共

通 で あ り 、 統 一 し た 診 断 基 準 が 検 討 さ れ て い る 。  

ま た 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 血 糖 、 高 血 圧 な ど の リ ス
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ク フ ァ ク タ ー は 肥 満 を 共 通 の 背 景 と し て 発 現 す る こ と も 解 明

さ れ た 。 肥 満 を 解 消 す る こ と で 、 高 血 糖 な ど 他 の 動 脈 硬 化 リ

ス ク フ ァ ク タ ー を 同 時 に 改 善 で き る 。  

さ ら に 、 肥 満 の な か で も 脂 肪 が 蓄 積 す る 部 位 に よ り 動 脈 硬

化 リ ス ク が 異 な り 、 内 臓 脂 肪 型 が ハ イ リ ス ク で あ る こ と が わ

か っ て い る 1 3 ) , 1 4 )。  

こ の 基 本 概 念 を 踏 ま え 、日 本 肥 満 学 会 、日 本 動 脈 硬 化 学 会 、

日 本 糖 尿 病 学 会 、 日 本 高 血 圧 学 会 、 日 本 循 環 器 学 会 、 日 本 腎

臓 病 学 会 、 日 本 血 栓 止 血 学 会 、 日 本 内 科 学 会 の 8 学 会 が 参 加

し た メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 診 断 基 準 委 員 会 が 組 織 さ れ 、

日 本 独 自 の 診 断 基 準 を 作 成 し た 。  

日 本 の 診 断 基 準 の 特 徴 は 内 臓 脂 肪 型 肥 満 に 重 点 を 置 い て い

る 事 で あ る 。 お な か 周 り の 長 さ を 基 準 に し た 内 臓 脂 肪 型 肥 満

を 必 須 項 目 と し 、 選 択 項 目 と し て 脂 質 異 常 症 、 高 血 圧 、 高 血

糖 が あ る 。 選 択 項 目 は 個 別 の 病 気 の 診 断 基 準 よ り 厳 し く な っ

て お り 「 ち ょ っ と 高 め 」 と い う 状 態 の 人 も メ タ ボ リ ッ ク シ ン

ド ロ ー ム に 含 ま れ る よ う に な っ て い る  ( F i g . 2 )  。  

必 須 項 目 と 選 択 項 目 2 つ 以 上 を 満 た す も の を メ タ ボ リ ッ ク

シ ン ド ロ ー ム と し 、 必 須 項 目 の み 、 ま た は 必 須 項 目 と 選 択 項

目 1 つ を 満 た す 場 合 を メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 予 備 軍 と す

る 1 5 ) , 1 6 )。  
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F i g . 2 日 本 の メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 診 断 基 準  
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メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム の 日 本 で の 診 断 基 準 が 発 表 さ れ 、

統 計 を と り 始 め た 平 成 1 6 年 度 か ら の 基 準 該 当 者 数 を F i g . 3 に

示 し た 。 対 策 や 宣 伝 活 動 が 行 わ れ て い る に も 関 わ ら ず 、 該 当

者 数 は 増 加 傾 向 で H 1 6 年 度 は 2 8 . 2％ 、 H 2 3 年 度 は 3 1 . 1％ と な

っ て い る 。  

 

F i g . 3  メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 該 当 者 割 合 の 推 移 (厚 生 労 働

省  国 民 健 康 栄 養 調 査 の デ ー タ を 基 に グ ラ フ 作 成 )  

図 の 説 明 ： メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 該 当 者 (予 備 軍 含 む )割

合 は 増 加 し て い る 。  
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し か し 、男 女 別 に メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 該 当 者 数 を み る

と 違 う 状 況 が み ら れ た 。F i g . 4 は 男 女 別 メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ

ー ム 該 当 割 合 推 移 の グ ラ フ で あ る 。 男 女 で 差 が あ る よ う に 感

じ ら れ 、 女 性 該 当 者 割 合 は 殆 ど 増 加 し て い な い の に 対 し 、 男

性 該 当 者 割 合 は 明 ら か に 増 加 し て い る 。  

 

F i g . 4  男 女 別 メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 該 当 者 の 推 移 (厚 生 労

働 省  国 民 健 康 栄 養 調 査 の デ ー タ を 基 に グ ラ フ 作 成 )  

図 の 説 明 ： 男 性 の 方 が 女 性 よ り メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 該

当 者 割 合 が 高 い 。 ま た 、 女 性 該 当 者 割 合 は 変 化 し て い な い の

に 対 し 、 男 性 該 当 者 割 合 は 増 加 し て い る 。  
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 B M I 2 5 以 上 の 肥 満 者 割 合 に つ い て も 、F i g . 5 の よ う に 女 性 の

肥 満 者 の 割 合 は そ れ ほ ど 変 化 し て い な い が 、 男 性 の 肥 満 者 の

割 合 は 増 加 し て い る 。  

 

F i g . 5  男 女 別 肥 満 者 割 合 の 推 移 (厚 生 労 働 省  国 民 健 康 栄 養 調

査 の デ ー タ を 基 に グ ラ フ 作 成 )  

図 の 説 明 ： 女 性 の 肥 満 者 の 割 合 は 変 化 し て い な い が 、 男 性 の

肥 満 者 の 割 合 は 増 加 し て い る 。  

 

5 .研 究 の 背 景 と 目 的  

肥 満 や メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 該 当 者 割 合 に 男 女 差 が 存

在 す る 理 由 は 、 男 性 の 方 が 外 食 や 飲 酒 の 機 会 が 多 い 、 運 動 を

す る 時 間 が な い な ど 男 性 の 置 か れ る 環 境 や 生 活 パ タ ー ン に よ

る も の と 考 え ら れ て い た 。 し か し 近 年 、 仕 事 を も つ 女 性 の 割

10.0  
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25.0  

30.0  

35.0  
(%) 

年 

男性 
女性 



-12- 
 

合 も 高 く な り 、 生 活 パ タ ー ン の 違 い だ け で は 性 差 の 存 在 す る

理 由 を 説 明 し き れ な い 。  

そ こ で 、 肥 満 や メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム の 発 現 に お け る

『 生 物 学 的 な 性 差 』 の 重 要 性 に つ い て 検 討 す る こ と を 計 画 し

た 。  

ま た 、 肥 満 と 関 わ り を も ち 、 戦 後 発 生 頻 度 が 増 加 し た コ レ

ス テ ロ ー ル 胆 石 形 成 に 対 し て も 、 あ わ せ て 検 討 す る こ と に し

た 。  

肥 満 や メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 、 コ レ ス テ ロ ー ル 胆 石 は

長 期 間 の 生 活 習 慣 に よ り 形 成 さ れ る た め 、 ヒ ト を 対 象 と し た

研 究 で は 非 常 に 長 い 追 跡 が 必 要 と な る 。 さ ら に 、 ヒ ト の 生 活

習 慣 は 多 様 で 個 人 差 が 大 き く 、 性 別 の み を 比 較 で き る よ う 条

件 を 整 え る に は 多 く の 労 力 が 必 要 で あ り 、 被 験 者 へ の 負 担 も

大 き い 。 普 段 の 生 活 を 送 っ て い る 人 間 に つ い て の デ ー タ 収 集

お よ び 解 析 は 重 要 で あ る が 、 困 難 で あ る 。  

 そ こ で 、 実 験 動 物 (マ ウ ス )を 使 用 し た 実 験 を 行 う こ と と し

た 。 マ ウ ス は 、 飼 育 室 内 で 統 一 し た 条 件 で 飼 育 で き 、 寿 命 も

2～ 3 年 程 度 の た め 、ヒ ト よ り は る か に 短 い 期 間 で 観 察 が 可 能

で あ る 。  

マ ウ ス は 当 研 究 室 で 繁 殖・飼 育 し て い る C 5 7 B L と い う 系 統

の マ ウ ス を 背 景 に 持 つ コ レ シ ス ト キ ニ ン 1 受 容 体 ノ ッ ク ア ウ

ト ( C C K - 1 R K O )マ ウ ス と 野 生 型 ( w i l d )マ ウ ス 、 ヘ テ ロ 型 マ ウ ス

を 使 用 す る こ と に し た 。  

次 章 で C C K お よ び C C K 受 容 体 、 C C K - 1 R K O マ ウ ス に つ い

て 記 述 す る 。   
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第 Ⅰ 章  コ レ シ ス ト キ ニ ン (CCK)と コ レ シ ス ト

キニン受容体 (CCK-R)およびコレシストキニン 1

受容体ノックアウト (CCK-1RKO)マウス  
 

1 . C C K と C C K - R  

( 1 )  C C K に つ い て   

 C C K と は ペ プ チ ド ホ ル モ ン の 一 種 で 、古 典 的 な 消 化 管 ホ ル

モ ン で あ る 。神 経 系 に も C C K は 存 在 し 、神 経 ペ プ チ ド と し て

の 働 き も あ る 。C C K の 遺 伝 子 は ヒ ト で は 3 番 染 色 体 に 存 在 し 、

11 5 ア ミ ノ 酸 の プ レ プ ロ ホ ル モ ン か ら 5 8、 3 3、 8 ア ミ ノ 酸 に

プ ロ セ ッ シ ン グ さ れ る 。 F i g . 6 1 7 )は C C K と ガ ス ト リ ン の ア ミ

ノ 酸 配 列 の 比 較 で あ る 。 C 端 の 5 つ の ア ミ ノ 酸 は ガ ス ト リ ン

と 同 一 で あ る 。  

消 化 管 に お い て C C K は 上 部 小 腸 の I 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る 。

C C K の 作 用 は 膵 臓 か ら の 消 化 酵 素 分 泌 促 進 、胆 嚢 を 収 縮 さ せ

胆 汁 を 分 泌 さ せ る 、 脳 に 満 腹 感 を 伝 え る 等 で あ る 1 8 )。  
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CC K-58 構 造  

 
 

 

 

 

 

F i g . 6  C C K と ガ ス ト リ ン の ア ミ ノ 酸 配 列  

 

( 2 )  C C K - 1 受 容 体 ( C C K - 1 R )  

 C C K の 受 容 体 に は 1 と 2 の 2 種 類 が 知 ら れ て お り 、マ ウ ス

で は C C K - 1 R は 膵 臓・胆 嚢 な ど に 存 在 し 、C C K - 2 R は 主 に 胃 や

脳 に 存 在 す る 。 ま た 、 C C K - 2 R は ガ ス ト リ ン 受 容 体 と 同 一 の

遺 伝 子 に 由 来 す る も の で あ る 1 9 )。   

C C K - 1 R の 遺 伝 子 配 列 は マ ウ ス で は 6 番 染 色 体 2 0 )、ラ ッ ト で

は 1 4 番 染 色 体 2 1 )、 ヒ ト で は 4 番 染 色 体 に 存 在 し 2 2 )、 い ず れ

も 5 つ の e x o n , 4 つ の i n t r o n か ら な る ( F i g . 7 ,  F i g . 8 ) 1 7 )。

  

 



-15- 
 

 

F i g . 7  ヒ ト C C K - 1 R 構 造  

 

 
F i g . 8  C C K - 1 R 遺 伝 子 の 構 造 比 較  

 

( 3 )  C C K - 1 R K O マ ウ ス  

本 研 究 で 使 用 す る C C K - 1 R K O マ ウ ス は 遺 伝 子 操 作 に よ り 、

C C K - 1 R を 作 る 遺 伝 子 配 列 の 一 部 を L a c Z 遺 伝 子 配 列 に 置 き 替

え て い る 2 3 )。こ の マ ウ ス で は C C K - 1 R が 存 在 し な い た め 、C C K
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の 働 き が あ ら わ れ ず 、胆 嚢 収 縮 不 全 が み ら れ 、 1 2 ヶ 月 齢 で 約

3 0％ に 胆 石 が 発 現 す る 。 ( 6 ヶ 月 齢 で は 胆 石 や 胆 砂 は 発 現 し な

い 。 )  2 4 )  

 

C C K - 1 R K O マ ウ ス は 正 常 な マ ウ ス と 同 様 に 成 長 、 繁 殖 可 能

で 、特 に 致 命 的 な 異 常 は 起 こ さ ず 、外 見 の 特 徴 も な い  ( F i g . 9 )  。 

ま た 、 普 通 食 を 与 え て い る 限 り は 、 肥 満 や 脂 質 異 常 症 な ど 、

胆 石 以 外 の 疾 患 の 発 現 率 も 正 常 な マ ウ ス と 差 が な い 2 3 )。  

 

F i g . 9  当 研 究 室 の マ ウ ス  

 

実 験 に は 正 常 な 遺 伝 子 を 持 っ て い る 野 生 型 ( w i l d ) と

C C K - 1 R K O 型 を 使 用 し た 。 第 Ⅱ 章 に 述 べ る 実 験 で は 、 ヘ テ ロ

同 士 を 掛 け 合 わ せ て 生 ま れ た マ ウ ス に 遺 伝 子 型 確 認 を 行 い 、

w i l d と  C C K - 1 R K O 型 に 分 け た も の を 用 い た 。  
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2 .  C C K - 1 R K O マ ウ ス の 繁 殖 と 飼 育  

実 験 に 使 用 し た マ ウ ス は 、 東 京 家 政 大 学 5 号 館 動 物 飼 育 室

に て 飼 育 し た 。飼 育 環 境 は 、室 温 2 3℃ ±1 0％ 、湿 度 5 5％ ±1 0％ 、

8： 0 0～ 2 0： 0 0 が 明 期 の 1 2 時 間 明 暗 サ イ ク ル と し た 。 木 製 滅

菌 フ レ ー ク (オ リ エ ン タ ル 酵 母 社 製  床 敷 き ホ ワ イ ト フ レ ー

ク 9 2 0 11 )を 敷 い た プ ラ ス チ ッ ク 製 ケ ー ジ に て 1～ 5 匹 /ケ ー ジ

で 飼 育 し た  ( F i g . 1 0 )  。  

 

F i g . 1 0  マ ウ ス 飼 育 ケ ー ジ  

 

実 験 に 使 用 す る ま で の 飼 料 は C R F - 1 (オ リ エ ン タ ル 酵 母 社 )

を 投 与 し 、 飲 料 水 は 水 道 水 を 使 用 し た 。  

繁 殖 に つ い て は 1 2 週 齢 以 降 の ヘ テ ロ 型 マ ウ ス を 雄 1 匹 、雌

4 匹 を 同 一 ケ ー ジ に 入 れ 飼 育 し た 。 妊 娠 が 確 認 さ れ た 雌 は 個

別 の ケ ー ジ に 移 し た 。 出 産 後 4 週 間 で 仔 マ ウ ス を 性 別 ご と に
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母 親 と 別 の ケ ー ジ に 移 し 、 離 乳 さ せ た 。 こ の 際 、 必 要 の あ る

個 体 に 対 し て は 血 液 を 採 取 し 、 遺 伝 子 型 確 認 を 行 っ た 。  

 

3 .  C C K - 1 R K O マ ウ ス の 遺 伝 子 型 確 認 (タ イ ピ ン グ )  

( 1 )  P o l y m e r a s e  C h a i n  R e a c t i o n ( P C R )法 に つ い て  

P C R 法 と は 特 定 の D N A 配 列 の み を 大 量 に 複 製 す る 技 術 で

あ る 。通 常 の 状 態 で は 微 量 な た め 検 出 で き な い D N A を 、 P C R

法 に よ り 検 出 可 能 な 量 に 増 や す こ と が で き る 。 好 熱 菌

( Te r m o p h i l u s  a q u a r i u s )よ り 単 離 さ れ た 、耐 熱 性 の D N A ポ リ メ

ラ ー ゼ の 導 入 に よ り 、 幅 広 く 応 用 さ れ る よ う に な っ た 。  

P C R に よ る 遺 伝 子 検 査 で は 本 研 究 の よ う な 実 験 動 物 の 遺 伝

子 型 確 認 の ほ か 、 個 人 の 体 質 を あ る 程 度 推 測 す る 、 犯 罪 捜 査

な ど の D N A 鑑 定 、遺 伝 子 組 み 換 え 食 物 の 検 出 、病 原 菌 の 特 定

な ど 広 く に 用 い ら れ て い る 2 5 ) , 2 6 )。  

 

( 2 ) P C R 法 の 原 理  

P C R の 反 応 は 3 つ の 段 階 に 分 け ら れ る 。 各 段 階 は 温 度 を 変

化 さ せ る こ と で 進 行 し て い く 。  

段 階 1 ( 9 8℃ 付 近 )：D N A に 熱 を 加 え 、2 本 鎖 を 1 本 鎖 に 分 離

さ せ る 。 D N A の 塩 基 対 は 水 素 結 合 に よ る た め 、加 熱 に よ り 容

易 に 切 る こ と が 出 来 る 。  

段 階 2 ( 5 5～ 6 0℃ )：増 や し た い 塩 基 配 列 を 認 識 す る プ ラ イ マ

ー が D N A と 結 合 す る 。プ ラ イ マ ー の 配 列 を 変 え る こ と で 、増

幅 さ せ る D N A 配 列 を 変 え る こ と が で き る 。プ ラ イ マ ー に 合 う

D N A 配 列 が な け れ ば 増 え る こ と は 無 い 。  



-19- 
 

段 階 3 ( 7 3℃ 付 近 )： プ ラ イ マ ー が 結 合 し た 部 分 か ら 、 D N A

ポ リ メ ラ ー ゼ が D N A 鎖 を 伸 ば す 。こ の 段 階 が 完 了 し た 時 点 で 、

目 標 D N A 配 列 量 は 2 倍 に な る 。  

こ の サ イ ク ル を n 回 繰 り 返 す と 元 の D N A が 理 論 上 2 ｎ 倍 に

増 幅 さ れ る 。  

ス テ ッ プ 1： D N A の 2 本 鎖 を 1 本 鎖 に ほ ぐ す 。 ( 9 8℃ 付 近 )  

 

 

 

ス テ ッ プ 2：増 や し た い 塩 基 配 列 を 認 識 す る プ ラ イ マ ー が D N A と 結

合 す る 。 ( 5 5 ~ 6 0℃ )  

 

 

 

ス テ ッ プ ３：プ ラ イ マ ー が 結 合 し た 部 分 か ら 、D N A ポ リ メ ラ ー ゼ が

D N A 鎖 を 伸 ば す 。 ( 7 2℃ 付 近 )  

 

 

 

F i g . 11  P C R 原 理 模 式 図  

 

 

 

 

 

プ ラ イ マ ー  

ポ リ メ ラ ー ゼ  
d N T P  

5 ’  3 ’  

5 ’  3 ’  
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[ P C R に 必 要 な 試 料 ・ 試 薬 ・ 機 器 ]  

・  増 や す 元 と な る D N A  

・  プ ラ イ マ ー ･･･D N A の 増 や し た い 部 分 に 結 合 す る 短 い 断 片 。

5 ’側 と 3 ’側 の 2 種 を 1 組 と す る 。  

・  d N T P ･ ･･ア デ ニ ン 、グ ア ニ ン 、シ ト シ ン 、チ ミ ン の 混 合 物 。

増 や す 塩 基 配 列 の 材 料 。  

・  D N A ポ リ メ ラ ー ゼ ･･･複 製 す る D N A 鎖 を 伸 ば す 酵 素 。高 温

で 失 活 し な い 特 殊 な も の 。  

・  サ ー マ ル サ イ ク ラ ー ･･･P C R 反 応 の 段 階 に あ わ せ て 温 度 を

変 化 さ せ る 機 械 。  

 

( 3 )電 気 泳 動 法  

P C R に よ り 目 的 と す る D N A 配 列 が 増 幅 さ れ た か (存 在 す る

か )確 認 す る 方 法 と し て 電 気 泳 動 が よ く 用 い ら れ る 。  

電 気 泳 動 と は 電 荷 を 持 つ 物 体 を 表 面 電 荷 や 分 子 量 等 の 性 質

に よ り 分 離 す る 方 法 で あ る 。  

ア ガ ロ ー ス ゲ ル や ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル な ど 網 目 状 の 構

造 を も つ 担 体 に 試 料 の D N A を の せ 電 場 の 中 に 置 く と 、 D N A

は -の 電 荷 を も つ た め +極 側 へ 移 動 し て い く 。 そ の 際 、 担 体 の

網 目 に 移 動 を 阻 害 さ れ る こ と で 、 分 子 量 の 大 き い も の は 移 動

が 遅 く 、 分 子 量 の 小 さ い も の は 速 く 移 動 す る 。 そ の 結 果 、 分

子 量 ご と に D N A が 分 離 さ れ て ゲ ル の 中 に 存 在 す る よ う に な

る 。  
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F i g . 1 2  電 気 泳 動 模 式 図  

 

エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド な ど D N A と 結 合 し て 発 色 す る 試 薬

に て 染 色 を 行 う こ と で 、ゲ ル 中 の ど の 位 置 に D N A が 存 在 す る

か 目 視 で き る よ う に な る 。  

P C R で 増 幅 さ せ た D N A の 大 き さ が わ か っ て い る の で 、所 定

の 位 置 に D N A が あ る か 確 認 す れ ば 、 目 的 の D N A が 増 幅 さ れ

た と 判 断 で き る 。  

 

 

 

 

 

+ 

‐  

小 さ い D N A 断 片  

移 動 度  大  

大 きい D N A 断 片  

移 動 度  小  
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( 4 )方 法  

1 )試 料 の 調 製  

試 料 は 血 液 を 使 用 し た 。 通 常 、 血 液 や 組 織 に は 酵 素 反 応 を

阻 害 す る 物 質 が 含 ま れ て い る た め 、 血 液 中 D N A を P C R に 使

用 す る 際 は 、 D N A を 抽 出 す る 作 業 が 必 要 で あ る 。し か し 、本

研 究 で は P C R 阻 害 物 質 を 抑 制 す る 作 用 の あ る A m p d i r e c t ®  

P l u s (株 式 会 社 島 津 製 作 所 製 2 4 1 - 0 8 8 1 6 )と い う 緩 衝 液 を 使 用 す

る こ と で 、 抽 出 を 省 い て い る 。  

 生 後 4 週 齢 の マ ウ ス の 尾 の 先 端 を メ ス で 切 り 、 血 液 を 少 量

マ イ ク ロ チ ュ ー ブ に 採 取 し 、 5 0μ L の 滅 菌 水 に 溶 解 さ せ 、 試

料 液 と し た 。  

 

2 )試 薬 ・ 機 器  

プ ラ イ マ ー は o p e r o n 社 に 製 作 を 依 頼 し た 。野 生 型 の C C K - 1 R

遺 伝 子 配 列 検 出 系 に は 5 ’ 側 と し て C C K A 1 と 3 ’ 側 と し て

C C K A 2 と 命 名 し た プ ラ イ マ ー を 使 用 し た 。組 み 換 え 遺 伝 子 配

列 検 出 系 に は 5 ’側 と し て C C K A 1 と 3 ’側 と し て L a c Z と 命 名 し

た プ ラ イ マ ー を 使 用 し た 。L a c Z と は 遺 伝 子 配 列 に 付 け ら れ た

名 前 の 一 つ で 細 菌 の 持 つ 酵 素 を 作 る 遺 伝 子 配 列 に 由 来 し て い

る 。 C C K - 1 R K O 型 マ ウ ス は 、 C C K - 1 R 遺 伝 子 の 一 部 を L a c Z に

置 き 換 え ら れ て い る 。置 き 換 え ら れ た L a c Z 自 体 は 特 に 生 理 的

作 用 を 持 た ず 、 C C k - 1 R が 発 現 で き な い よ う に な っ て い る 。  

ま た 、遺 伝 子 型 確 認 の 際 は 、L a c Z 配 列 の 存 在 の 有 無 に よ り 、

組 み 換 え 遺 伝 子 が 存 在 す る こ と を 確 認 で き る 。  

プ ラ イ マ ー は 2 p m o l / m L に 滅 菌 蒸 留 水 (株 式 会 社 ニ ッ ポ ン ジ
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ー ン 社 製 3 1 6 - 9 0 1 0 1  )で 希 釈 し て 使 用 し た 。プ ラ イ マ ー の 配 列

は F i g . 1 3 の と お り で あ る  

 D N A ポ リ メ ラ ー ゼ は N o v a  Ta q T M  H o t  S t a r t  D N A P o l y m e r a s e  

( N o v a g e n 社 製 7 1 0 9 1 - 3 )を 使 用 し た 。  

d N T P は A m p d i r e c t  P l u s に 含 ま れ て い る 。  

  サ ー マ ル サ イ ク ラ ー は A p p l i e d  B i o s y s t e m 社 製 G e n e  

A m p P C R  S y s t e m 9 7 0 0 )を 使 用 し た 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

F i g . 1 3 プ ラ イ マ ー 配 列  

 

 

 

 

 

 

 

C C K A 1  

A G T  G A G  C C A T T C  A C C  A G C  T C G  C C A G  

 

C C K A 2  

G T T  G C T  ATA T C T  C C C  T TA C C T  T G G  TA G  

 

L a c Z  

C G C  TAT  TA C  G C C  A G C  T G G  C G A A A G  G  
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3 ) P C R 操 作  

滅 菌 し た 0 . 2 m L チ ュ ー ブ に 以 下 の 試 薬 を マ イ ク ロ ピ ペ ッ タ

ー で 入 れ た 。  

 

 

 

 

 

 

タ ッ ピ ン グ に よ る 混 合 、 ス ピ ン ダ ウ ン 後 サ ー マ ル サ イ ク ラ ー

に か け た 。  

サ ー マ ル サ イ ク ラ ー の 温 度 変 化 プ ロ グ ラ ム は 以 下 の と お り

で あ る 。  

 

 

 

 

 

 

 

4 )電 気 泳 動  

 T B E 緩 衝 液 ( B I O  R A D 社 製 1 0×T B E  B u f f e r 1 6 1 - 0 7 3 3 を 脱 イ

オ ン 水 で 1 0 倍 希 釈 し た も の )に ア ガ ロ ー ス (タ カ ラ バ イ オ 株 式

会 社 製 5 0 0 3 )を 3％ 濃 度 で 加 熱 溶 解 さ せ た 。 専 用 の 容 器 (コ ス

モ バ イ オ 株 式 会 社 製  M u p i d - 2 1  )に 流 し 入 れ 室 温 で 凝 固 さ せ

プ ラ イ マ ー C C K A 1             2 . 5 μ L / 検 体  

プ ラ イ マ ー C C K A 2 ま た は L a c Z  2 . 5 μ L / 検 体  

2 × A m p d i r e c t  P l u s               1 0 μ L / 検 体  

D N A ポ リ メ ラ ー ゼ              0 . 1 μ L / 検 体  

試 料 液                        4 . 9 μ L / 検 体  

9 4℃  5 分  

  9 4℃  3 0 秒  

  5 5℃  3 0 秒   3 5 サ イ ク ル  

  7 2℃  6 0 秒  

7 2℃  3 分  

4℃ で 保 存  
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ア ガ ロ ー ス ゲ ル を 作 製 し た 。  

 ア ガ ロ ー ス ゲ ル を 電 気 泳 動 槽 ( コ ス モ バ イ オ 株 式 会 社 製  

M u p i d - 2 1 ) に セ ッ ト し 、 T B E 緩 衝 液 を 注 ぎ 入 れ た 。 L o a d i n g  

b u f f e r ( Ta K a R a 製 ) 1μ L、P C R 産 物 試 料 3μ L、脱 イ オ ン 水 7μ L

を 混 合 し 、 ゲ ル 中 の 穴 に 注 入 し 1 0 0 V で 4 0 分 泳 動 し た 。 同 時

に 、D N A 分 子 量 マ ー カ ー ( R o c h e 製  1 3 1 8 4 4 2 1 )を 泳 動 し 分 子 量

の 目 安 と し た 。  

 

5 )染 色 ・ 撮 影  

T B E 緩 衝 液 に エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド ( B I O - R A D 製 1 6 1 - 0 4 3 3 )

を 添 加 し 、 ア ガ ロ ー ス ゲ ル を 浸 し 2 0 分 間 染 色 し た 。  

 イ ル ミ ネ ー タ ー ( 株 式 会 社 ア ド バ ン ス 製  M u p i d - S c o p e  W D  

Tr a n s i l l u m i n a t o r  1 0 0 5 0 2 )に ゲ ル を の せ 紫 外 線 を 照 射 し D N A を

発 光 さ せ 、 写 真 を 撮 影 し た 。  

 

6 )判 定  

 F i g . 1 4 は P C R で 得 ら れ た 結 果 の 一 例 で あ る 。 左 か ら D N A

分 子 量 マ ー カ ー 、 検 体 1 の C C K - 1 R 遺 伝 子 配 列 検 出 系 、 検 体

2 の 野 C C K - 1 R 遺 伝 子 配 列 検 出 系 、検 体 3 の C C K - 1 R 遺 伝 子 配

列 検 出 系 遺 伝 子 配 列 検 出 系 、 マ ー カ ー 、 検 体 1 の 組 み 換 え 遺

伝 子 配 列 ( L a c Z )検 出 系 、検 体 2 の L a c Z 検 出 系 、検 体 3 の L a c Z

検 出 系 、 マ ー カ ー と い う 順 に 並 ん で い る 。  

 マ ー カ ー の D N A の 長 さ は 写 真 上 か ら 5 8 7、5 4 0、5 0 4、4 5 8、

4 3 4、 2 6 7、 2 3 4、 2 1 3、 1 9 2、 1 8 4、 1 2 4 / 1 2 3、 1 0 4、 8 9 / 8 0  b p と

な っ て い る 。 2 5 0 b p 付 近 に 光 る バ ン ド が 確 認 で き る 検 体 を +、
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で き な い も の を -と し た 。  

 検 体 1 は C C K - 1 R 遺 伝 子 配 列 検 出 系 の 結 果 が +、  L a c Z 検 出

系 の 結 果 が -な の で 遺 伝 子 型 判 定 は w i l d で あ る 。 検 体 2 は

C C K - 1 R 遺 伝 子 配 列 検 出 系 の 結 果 が -、 L a c Z 検 出 系 の 結 果 が +

な の で C C K - 1 R K O 型 と 判 定 し 、 検 体 3 は ど ち ら も +な の で ヘ

テ ロ 型 で あ る 。  

 

F i g . 1 4  測 定 結 果 一 例  
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第Ⅱ章  マウスにおける食餌誘導性肥満・脂質異

常症および胆石形成における性差の関与  
 

1 .は じ め に  

日 本 人 の 肥 満 ・ メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 該 当 者 割 合 に 性

差 が 存 在 す る (男 性 の 方 が 高 率 で あ る )理 由 を 解 明 す る た め 、

マ ウ ス に 栄 養 バ ラ ン ス の 異 な る 飼 料 を 与 え 、 肥 満 ・ 脂 質 異 常

症 の 発 症 に 性 差 が あ ら わ ら れ る か 確 認 す る 実 験 を 行 っ た 。  

飼 料 は 当 研 究 室 で 通 常 の 飼 育 に 使 用 し て い る C R F - 1 を 普 通

食 と し た 。 日 本 人 の 栄 養 バ ラ ン ス の 変 化 を 再 現 し た 飼 料 と し

て 、 O A 2 (日 本 ク レ ア 株 式 会 社 製 )を 使 用 し た 。 O A 2 は C R F - 1

と 比 較 し 、 カ ロ リ ー は 同 じ で あ る が 、 脂 肪 と た ん ぱ く 質 の 割

合 が 数 ％ ず つ 高 く 、 代 わ り に 糖 質 の 割 合 が 低 い 。  

ま た 、 コ レ ス テ ロ ー ル 胆 石 形 成 に お い て も 、 発 現 率 に 性 差

が 現 れ る か 観 察 す る こ と と し た 。  

 

2 .実 験 方 法  

( 1 )実 験 動 物  

第 Ⅰ 章 で 説 明 し た C C K - 1 R 遺 伝 子 ノ ッ ク ア ウ ト ヘ テ ロ 型 マ

ウ ス 同 士 を 交 配 さ せ て 得 た 、w i l d お よ び C C K - 1 R K O 型 マ ウ ス

を 使 用 し た 。   

 

( 2 )飼 育 環 境  

室 温 2 3℃ ± 1 0％ 、 湿 度 5 5％ ±1 0％ 、 8： 0 0～ 2 0： 0 0 が 明 期

の 1 2 時 間 明 暗 サ イ ク ル と し た 。  



-28- 
 

 ( 3 )飼 料 ・ 水  

普 通 食 と し て C R F - 1、 高 た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 と し て O A 2

を 使 用 し た ( Ta b l e  2 )。 飲 料 水 は 水 道 水 を 使 用 し た 。 飲 料 、 飼

料 と も に 自 由 摂 食 と し た 。  

 

Ta b l e  2  飼 料 組 成 ( 1 0 0 g 当 た り )  

項 目  普 通 食  ( C R F - 1 )  
高 た ん ぱ く 質 -高 脂

肪 食  ( O A 2 )  

水 分 ( g )   8 . 1  9  

た ん ぱ く 質 ( g )  2 2 . 6  2 7 . 6  

脂 質 ( g )  5 . 6  7 . 9  

ミ ネ ラ ル ( g )  6 . 6  7 . 2  

繊 維 ( g )  3 . 3  4 . 5  

炭 水 化 物 ( g )  5 3 . 8  4 3 . 8  

エ ネ ル ギ ー ( k c a l )  3 5 6  3 5 6  

C R F - 1 は 日 本 チ ャ ー ル ズ・リ バ ー (株 )、O A 2 は 日 本 ク レ ア (株 )

発 表 の も の  

 

 ( 4 )実 験 群  

マ ウ ス の グ ル ー プ は ・ 性 別 ・ 飼 料 ・ 遺 伝 子 型 で わ け た 。  

飼 料 は 普 通 食 ( C R F - 1 )、高 た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 ( O A 2 )の 2 種 と

し 、遺 伝 子 型 が w i l d と C C K - 1 R K O 型 の 2 種 と し て 、計 8 群 と

し た ( Ta b l e  3 )。  
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Ta b l e  3 第 Ⅱ 章 実 験 群  

性 別   遺 伝 子 型   飼 料   

雄   w i l d  C R F - 1 (普 通 食 )   

雄   w i l d   O A - 2 (高 た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 )   

雄   C C K - 1 R K O  C R F - 1   

雄   C C K - 1 R K O   O A - 2   

雌   w i l d   C R F - 1   

雌   w i l d   O A - 2   

雌   C C K - 1 R K O   C R F - 1   

雌   C C K - 1 R K O   O A - 2   

 

 

( 5 )実 験 プ ロ ト コ ル  

3 ヶ 月 齢 ま で す べ て の 群 で C R F - 1 を 投 与 し 、 以 降 は 該 当 飼

料 を 投 与 し た 。 1 2 ヶ 月 齢 で 絶 食 は せ ず 断 頭 と 殺 し 、血 液 の 採

取 と 胆 嚢 の 観 察 を 行 っ た 。  
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( 6 )測 定 項 目  

1 )体 重  

と 殺 時 に 測 定 し た 。  

 

2 )血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル  

と 殺 時 に 採 血 し た 血 液 に E D TA 添 加 後 、4℃ 、3 0 0 0 r p m で 1 5

分 遠 心 分 離 し 得 た 血 漿 を 測 定 に 用 い た 。 コ レ ス テ ロ ー ル 脱 水

素 酵 素 ( U V )法 に よ り 測 定 し た 。  

 

3 )血 漿 中 性 脂 肪  

血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル と 同 様 、 と 殺 時 に 採 血 し た 血 液 に

E D TA 添 加 後 、4℃ 、3 0 0 0 r p m で 1 5 分 遠 心 分 離 し 得 た 血 漿 を 測

定 に 用 い た 。酵 素 法 ( G K - G P O・遊 離 グ リ セ ロ ー ル 消 去 )に て 測

定 し た 。  

 

4 )胆 嚢 所 見  

と 殺 時 に 胆 嚢 を 観 察 し 、 内 容 物 に 濁 り が あ る も の や 固 形 物

が あ る も の を 所 見 あ り と し た 。 F i g . 1 5 は 胆 嚢 所 見 の あ る 個 体

の 一 例 で あ る 。 中 に 胆 石 が す け て 見 え る 。 F i g . 1 6 は 同 じ 胆 嚢

を 切 り 、 内 容 物 を 摘 出 し た も の で あ る 。 ○ で 囲 ま れ た 部 分 が

胆 石 で あ る 。  
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F i g . 1 5  摘 出 し た 胆 嚢  

 

F i g . 1 6  胆 嚢 内 の 胆 石 。○ で 囲 わ れ た 部 分 に 胆 石 が 確 認 で き る 。 

 

( 7 )統 計 学 的 解 析  

体 重 、 血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 中 性 脂 肪 に つ い て は 一 元 配

置 散 分 析 後 、 フ ィ ッ シ ャ ー の 最 小 有 意 差 法 を 用 い て 有 意 差 の

判 定 を し た 。  

胆 石 所 見 の 有 意 差 に つ い て は χ 2 検 定 を 用 い た 。  
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3 .結 果  

( 1 )体 重  

雄 の w i l d、C C K - 1 R K O 型 と も に C R F - 1 投 与 群 よ り O A 2 投 与

群 で 有 意 に 体 重 が 重 か っ た 。  

雄 マ ウ ス で 飼 料 に よ る 体 重 差 が あ っ た の に 対 し 、 雌 で は ど

ち ら の 遺 伝 子 型 で も 飼 料 に よ る 体 重 の 差 は 見 ら れ な か っ た  

( F i g . 1 7 )  。  

 

  
＊ :有 意 差 あ り p< 0 . 0 5  

F i g . 1 7  と 殺 時 体 重  

図 の 説 明 ： 雄 マ ウ ス で は w i l d、 C C K - 1 R K O 型 と も に C R F - 1 投

与 群 よ り O A 2 投 与 群 で 体 重 が 重 く な っ た 。雌 マ ウ ス で は 各 群

に 有 意 差 は み ら れ な か っ た 。  

  

0 
5 

10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 (g) 雄 雄

n = 2 0  n = 9  n = 8  n = 1 8  
0 
5 

10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 (g) 雌 

n = 1 6  n = 1 1  n = 9  n = 1 5  

 



-33- 
 

( 2 )血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル  

血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル も 体 重 と 傾 向 が 似 て お り 、 w i l d 、

C C K - 1 R K O 型 と も に C R F - 1 投 与 群 よ り も O A 2 投 与 群 で 有 意 に

高 い 値 を し め し た 。  

雌 で は 各 群 に 差 は 見 ら れ な か っ た  ( F i g . 1 8 )  。  

 

＊ :有 意 差 あ り p< 0 . 0 5  

F i g . 1 8  血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル  

図 の 説 明 ： 雄 マ ウ ス で は w i l d、 C C K - 1 R K O 型 と も に C R F - 1 投

与 群 よ り O A 2 投 与 群 で 血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル が 高 値 で あ っ た 。

雌 マ ウ ス で は 各 群 に 有 意 差 は み ら れ な か っ た 。  
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( 3 )血 漿 中 性 脂 肪  

血 漿 中 性 脂 肪 も 同 様 に w i l d、C C K - 1 R K O 型 と も に C R F - 1 投

与 群 よ り も O A 2 投 与 群 で 有 意 に 高 い 値 を 示 し 、雌 で は 各 群 に

差 は 見 ら れ な か っ た  ( F i g . 1 9 )  。  

 

＊ :有 意 差 あ り p< 0 . 0 5  

F i g . 1 9  血 漿 中 性 脂 肪  

図 の 説 明 ： 雄 マ ウ ス で は w i l d、 C C K - 1 R K O 型 と も に C R F - 1 投

与 群 よ り O A 2 投 与 群 で 血 漿 中 性 脂 肪 が 高 値 で あ っ た 。雌 マ ウ

ス で は 各 群 に 有 意 差 は み ら れ な か っ た 。  
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( 4 )胆 嚢 所 見  

胆 嚢 所 見 に つ い て 遺 伝 子 型 で 比 較 す る と 、 w i l d マ ウ ス よ り

C C K - 1 R K O 型 マ ウ ス の 方 が 所 見 あ り の 割 合 が 有 意 に 多 か っ た 。

遺 伝 子 型 に よ る 有 意 差 は 雄 雌 両 方 の マ ウ ス で み ら れ た 。  

飼 料 の 影 響 に つ い て 、 w i l d の 雄 マ ウ ス は 、 C R F - 1 投 与 群 で

は 胆 嚢 所 見 の あ る 個 体 が 見 ら れ な か っ た の に 対 し 、 O A 2 投 与

群 で は 胆 嚢 所 見 が 出 現 し た 。C C K - 1 R K O 型 マ ウ ス で は 、C R F - 1

投 与 群 よ り も O A 2 投 与 群 で 所 見 あ り の 頻 度 が 高 く な っ た 。   

雌 マ ウ ス で は 飼 料 に よ る 胆 嚢 所 見 の 差 は み ら れ な か っ た 。

( Ta b l e  4 )  

  

 

 

 

 

 

 

 

所 見 あ り /全 体 数  胆 嚢 に 濁 り の あ る も の を 所 見 あ り と し た 。 

* :同 性 、 同 飼 料 の w i l d 群 と 有 意 差 あ り 。  

† :同 性 、 同 遺 伝 子 型 の C R F - 1 投 与 群 と 有 意 差 あ り 。   

表 の 説 明：雄 雌 と も に w i l d 群 よ り 、C C K - 1 R K O 型 群 の 方 が 胆

嚢 所 見 あ り の 個 体 が 高 率 で あ っ た 。雄 の w i l d 群 で は C R F - 1 投

与 群 よ り O A 2 投 与 群 で 所 見 あ り の 個 体 が 高 率 で あ っ た 。  

雌 マ ウ ス で は 投 与 飼 料 に よ る 有 意 差 は み ら れ な か っ た 。  

性 別  遺 伝 子 型  C R F - 1   O A 2   

雄   w i l d  0 / 2 0  2 / 9 †  

雄   C C K - 1 R K O  3 / 8 *  1 3 / 1 8  *  

雌  w i l d  1 / 1 6  1 / 11  

雌  C C K - 1 R K O  4 / 9 *  9 / 1 5  *  

Ta b l e  4 胆 嚢 所 見  
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4 .考 察  

 雄 マ ウ ス で は w i l d、 C C K - 1 R K O 型 ど ち ら の 遺 伝 子 型 に お い

て も 、O A 2 投 与 群 が C R F - 1 投 与 群 よ り 体 重 が 重 く な っ た 。O A 2

の 総 カ ロ リ ー は C R F - 1 と 同 じ で あ る こ と か ら 、 雄 マ ウ ス で は

栄 養 バ ラ ン ス の 変 化 に よ り 肥 満 が 誘 発 さ れ た こ と が 示 唆 さ れ

る 。 本 章 の 実 験 で は 摂 食 量 を 測 定 し て い な い た め 、 O A 2 投 与

群 で 摂 食 量 が 多 い た め に C R F - 1 投 与 群 よ り 体 重 が 重 く な っ た

可 能 性 も 考 え ら れ る 。 次 章 の 実 験 で 確 認 す る こ と に し た 。  

ま た 、 6 ヶ 月 齢 の 段 階 で は 体 重 の 増 加 や 、 血 中 脂 質 の 増 加 は

有 意 で な い と 過 去 に 観 察 し て い る た め 、本 実 験 は 1 2 ヶ 月 齢 で

の と 殺 と し た 2 7 )。  

雄 マ ウ ス の 結 果 に 対 し 、 雌 マ ウ ス で は 飼 料 の 栄 養 バ ラ ン ス

の 相 違 に よ っ て 体 重 増 加 に 差 は 表 れ な か っ た 。  

血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び 血 漿 中 性 脂 肪 で も 体 重 変 化 と

同 様 の 傾 向 が み ら れ た 。 雄 マ ウ ス で は 2 つ の 遺 伝 子 型 と も に

O A 2 投 与 群 で C R F - 1 投 与 群 よ り 高 値 と な っ た 。し か し 、雌 マ

ウ ス で は 血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び 血 漿 中 性 脂 肪 値 に 投 与 飼

料 に よ る 差 が 見 ら れ ず 、 食 餌 誘 導 性 脂 質 異 常 症 発 現 に も 性 差

が あ る こ と が 確 認 さ れ た 。  

 胆 嚢 所 見 に つ い て は 、 C C K - 1 R K O 型 マ ウ ス は 胆 石 が 高 率 で

発 生 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 2 4 )。今 回 の 実 験 で も 雄 雌 と も

に w i l d マ ウ ス よ り も C C K - 1 R K O 型 マ ウ ス で 胆 嚢 所 見 が あ る 個

体 が 有 意 に 多 か っ た 。  

雄 の w i l d マ ウ ス の C R F - 1 投 与 群 で は 、胆 嚢 所 見 の あ る 個 体

は み ら れ な か っ た が 、雄 の w i l d マ ウ ス の 、O A 2 投 与 群 は 胆 嚢
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所 見 の あ る 個 体 が 現 れ た 。 肥 満 や 脂 質 異 常 症 が 胆 石 出 現 に 影

響 し た の で は な い か と 考 え ら れ る 。  

雌 で は ど ち ら の 遺 伝 子 型 も 飼 料 の 違 い に よ る 胆 嚢 所 見 発 現

率 に 差 は み ら れ な か っ た 。  

以 上 の こ と か ら 、 食 餌 誘 導 性 の 肥 満 ・ 脂 質 異 常 症 ・ 胆 嚢 所

見 の 発 現 に は 性 差 が 見 ら れ た 。  

 次 章 で は こ の 性 差 の メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る た め 、 男 性 ホ ル

モ ン の 影 響 に 注 目 し た 実 験 を 行 う こ と と し た 。   
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第Ⅲ章  食餌誘導性肥満・脂質異常症への性ホル

モンの影響  
1 .は じ め に  

第 Ⅱ 章 の 実 験 で 食 餌 誘 導 性 肥 満 ・ 脂 質 異 常 症 の 発 現 頻 度 に

性 差 が あ る こ と が わ か っ た の で 、 そ の メ カ ニ ズ ム を 調 べ る た

め 、 男 性 ホ ル モ ン に 着 目 し た 。  

男 性 ホ ル モ ン は 主 に テ ス ト ス テ ロ ン と い う 物 質 で 、 精 巣 で

作 ら れ る 。 男 性 ら し い 体 つ き の 形 成 や 、 精 子 形 成 を 促 進 す る

働 き が あ る  ( F i g . 2 0 )  。  

 

F i g . 2 0  テ ス ト ス テ ロ ン の 構 造 式  

 

性 ホ ル モ ン に は 男 性 ら し さ 女 性 ら し さ と は 直 接 関 係 な い 作

用 も 知 ら れ て お り 、 例 え ば 女 性 ホ ル モ ン に 骨 粗 鬆 症 予 防 効 果

が あ る こ と な ど 報 告 さ れ て い る 2 8 )。今 回 は 男 性 ホ ル モ ン が 食

餌 誘 導 性 肥 満 ・ 脂 質 異 常 症 の 発 現 に 関 わ っ て い る の で は な い

か と 仮 説 を 立 て 、 男 性 ホ ル モ ン の 影 響 を 減 ら し た 状 態 の 雄 マ
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ウ ス で 実 験 を 行 っ た 。  

男 性 ホ ル モ ン の 影 響 を 減 ら す 手 段 と し て 精 巣 を 除 去 す る 手

術 ( c a s t r a t i o n )を 行 っ た 。  

ま た 、c a s t r a t i o n の 手 術 負 荷 に よ り 体 重 が 減 少 す る こ と も 考

え ら れ る た め 、 麻 酔 や 開 腹 は 通 常 と お り 行 い 、 精 巣 の 代 わ り

に 皮 下 組 織 の 一 部 切 除 す る 偽 手 術 ( s h a m - o p e r a t i o n ) を 行 っ た

マ ウ ス を 対 照 と し た 。  

 

2 .実 験 方 法  

( 1 )実 験 動 物  

第 Ⅱ 章 の 実 験 で w i l d 群 と C C K - 1 R K O 型 群 間 に 体 重 な ど の 差

が 見 ら れ な か っ た こ と 、 お よ び 食 餌 誘 導 性 肥 満 ・ 脂 質 異 常 症

の 発 現 に つ い て も 2 遺 伝 子 型 間 で 同 様 の 結 果 が 得 ら れ た こ と

か ら 、 本 章 の 実 験 で は C C K - 1 R K O 型 マ ウ ス の み を 使 用 し た 。 

 ま た 、 本 実 験 で 使 用 し た マ ウ ス は ヘ テ ロ 型 の 交 配 で は な く

C C K - 1 R K O 型 同 士 の 交 配 で 繁 殖 さ せ た 。 C C K - 1 R K O 型 同 士 の

交 配 で は 生 ま れ る マ ウ ス は 、全 て C C K - 1 R K O 型 の た め 、遺 伝

子 型 確 認 の 必 要 が な い 。 遺 伝 子 型 確 認 の た め の 血 液 採 取 は マ

ウ ス に 多 少 負 担 が か か る こ と 、本 系 統 は 2 0 代 以 上 の 兄 妹 交 配

を 続 け て お り 状 態 が 安 定 し て い る 、 と い う 点 か ら こ の よ う な

繁 殖 法 に し た 。  

 

( 2 )飼 育 環 境  

第 Ⅱ 章 と 同 様 、 室 温 2 3℃ ± 1 0％ 、 湿 度 5 5％ ±1 0％ 、 8： 0 0

～ 2 0： 0 0 が 明 期 の 1 2 時 間 明 暗 サ イ ク ル と し た 。  
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( 3 )飼 料 ・ 水  

第 Ⅱ 章 と 同 様 、 普 通 食 と し て オ リ エ ン タ ル 酵 母 工 業 株 式 会

社 製 C R F - 1、高 た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 と し て 日 本 ク レ ア 株 式 会

社 製 O A 2 を 使 用 し た (飼 料 組 成 は 前 述 の Ta b l e  2 )。飲 料 水 は 水

道 水 を 使 用 し た 。 飲 料 、 飼 料 と も に 自 由 摂 食 と し た 。  

 

( 4 )実 験 群  

飼 料 及 び 手 術 の 内 容 に よ っ て 3 群 に 分 け 、 各 実 験 群 を 以 下

の よ う に 呼 ぶ こ と と し た 。  

C R F - 1 を 投 与 : C R F - 1 群  

S h a m - o p e r a t i o n 後 、 O A 2 を 投 与 : s h a m - o p e r a t i o n  O A 2 群  

C a s t r a t i o n 後 、 O A 2 を 投 与 : c a s t r a t i o n  O A 2 群  

 

( 5 )実 験 プ ロ ト コ ル  

3～ 4 ヶ 月 齢 で c a s t r a t i o n  ま た は s h a m - o p e r a t i o n し 、 該 当 飼

料 の 投 与 を 開 始 し た 。 1 2 ヶ 月 齢 で 絶 食 は せ ず 断 頭 と 殺 し 、血

液 の 採 取 と 胆 嚢 の 観 察 を 行 っ た 。  
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( 6 )  c a s t r a t i o n 手 順  

①  麻 酔 と し て 2 5 0 m g / m L カ ル バ ミ ド 酸 エ チ ル (別 名 ウ レ タ ン 、

和 光 純 薬 製 )を 0 . 5 m L / 1 0 0ｇ B . W.の 割 合 で 腹 腔 内 投 与 し た 。 

②  除 毛 後 、 下 腹 部 を 1 c m ほ ど 正 中 切 開 し た ( F i g . 2 1 )。   

③  精 巣 を 露 出 さ せ 、2 か 所 結 紮 後 、精 巣 を 切 除 ( F i g . 2 2 )  ( F i g . 2 3 )。 

s h a m - o p e r a t i o n の 場 合 は 皮 下 組 織 を 結 紮 、 除 去 し た 。   

④  抗 生 物 質 (ペ ニ シ リ ン  明 治 製 菓 株 式 会 社 )を 投 与 し 、 縫 合

し た ( F i g . 2 4 )。  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

F i g . 2 1  除 毛  

 



-42- 
 

 
F i g . 2 2  露 出 し た 精 巣 と 脂 肪 組 織  

 

 
F i g . 2 3  切 除 し た 精 巣  
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F i g . 2 4  縫 合  

 

( 7 )測 定 項 目  

第 Ⅱ 章 と 同 様 、 体 重 、 血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル ・ 中 性 脂 肪 、

胆 嚢 所 見 を 測 定 し た 。  

ま た 摂 食 量 に 差 が な い こ と を 確 認 す る た め 、 摂 食 量 の 測 定

を 行 っ た 。 飼 料 の 重 量 を 測 定 し て か ら 投 与 し 、 5 日 後 に 残 量

を 測 定 し 体 重 当 た り の 摂 食 量 を 算 出 し た 。  

 

( 8 )統 計 学 的 解 析  

体 重 、 血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 中 性 脂 肪 に つ い て は 一 元 配

置 散 分 析 後 、 多 重 比 較 検 定 と し て フ ィ ッ シ ャ ー の 最 小 有 意 差

法 を 用 い て 有 意 差 の 判 定 を し た 。  

胆 嚢 所 見 の 有 意 差 に つ い て は χ 2 検 定 を 用 い た 。  
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3 .結 果  

( 1 )体 重  

体 重 は s h a m - o p e r a t i o n  O A 2 群 が C R F - 1 群 お よ び

c a s t r a t i o n O A 2 よ り 体 重 が 重 い 傾 向 で あ っ た 有 意 で は な か っ た  

( F i g . 2 5 )。   

  

  
F i g . 2 5  と 殺 時 体 重  

図 の 説 明 ： S h a m - o p e r a t i o n  O A 2 群 が C R F - 1 群 お よ び

c a s t r a t i o n O A 2 群 よ り 体 重 が 重 い 傾 向 で あ っ た 。  

 

( 2 )摂 食 量  

摂 食 量 は 、 s h a m - o p e r a t i o n  O A 2 群 は 体 重 1 0 g あ た り

0 . 7 5 - 1 . 1 0 g、 c a s t r a t i o n O A 2 群 は 、 体 重 1 0 g あ た り 1 . 0 1 - 1 . 6 7 g

で 、 普 通 食 投 与 群 の 摂 食 量 0 . 8 9 - 1 . 3 7 g / 1 0 g  B . W. (文 献 値  2 7 ) )と  

差 は な か っ た 。  

0 
5 

10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 

CRF-1 sham-operation OA2 castration OA2 

(g) 

F = 3 . 0 7 5 4 ,  p = 0 . 0 6 2 0  

n = 8  n = 1 4  n = 1 0  



-45- 
 

( 3 )血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル ・ 血 漿 中 性 脂 肪  

血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び 血 漿 中 性 脂 肪 は 、 C R F - 1 群 と

c a s t r a t i o n  O A 2 群 に 比 べ s h a m - o p e r a t i o n  O A 2 群 で 有 意 に 高 値 を

示 し た 。 C R F - 1 群 と c a s t r a t i o n O A 2 群 に 差 な か っ た  

( F i g . 2 6 , 2 7 )  。  

 

 

 

F i g . 2 6  血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル  

図 の 説 明 ：  S h a m - o p e r a t i o n  O A 2 群 が C R F - 1 群 お よ び

c a s t r a t i o n O A 2 群 よ り 血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル が 有 意 に 高 値 で あ

っ た 。  

0.0  
0.5  
1.0  
1.5  
2.0  
2.5  
3.0  
3.5  
4.0  

CRF-1 sham-operation OA2 castration OA2 

(mmol/L) 

F = 9 . 8 8 6 5 ,  p = 0 . 0 0 0 6  

* :多 重 比 較 検 定 に て p < 0 . 0 5  

n = 8  n = 1 4  n = 1 0  

*  *  
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F i g . 2 7  血 漿 中 性 脂 肪  

図 の 説 明：S h a m - o p e r a t i o n  O A 2 群 が C R F - 1 群 お よ び c a s t r a t i o n  

O A 2 群 よ り 血 漿 中 性 脂 肪 が 有 意 に 高 値 で あ っ た 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.0  

0.2  

0.4  

0.6  

0.8  

1.0  

1.2  

1.4  

CRF-1 sham-operation OA2 castration OA2 

(mmol/L) 

F = 8 . 3 1 1 4 ,  p = 0 . 0 0 1 5  

* :多 重 比 較 検 定 に て p < 0 . 0 5  

n = 8  n = 1 4  n = 1 0  

*  *  
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( 4 )胆 嚢 所 見  

胆 嚢 所 見 の 頻 度 は 3 群 間 で 差 は み ら れ な か っ た  ( Ta b l e  5 )  。 

 

Ta b l e  5  第 Ⅲ 章 胆 嚢 所 見  

群  胆 嚢 所 見 数  

C F R - 1  3 / 8  

s h a m - o p e r a t i o n  O A 2  2 / 1 4  

c a s t r a t i o n O A 2  4 / 1 0  

所 見 あ り /全 体 数  胆 嚢 に 濁 り の あ る も の を 所 見 あ り と し た 。 

表 の 説 明 ： 胆 嚢 所 見 あ り の 頻 度 は 3 群 間 で 差 は み ら れ な か っ

た 。  
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4 .考 察  

第 Ⅱ 章 の 実 験 で 観 察 さ れ た 、雄 マ ウ ス の 高 た ん ぱ く 質 -高 脂

肪 に よ る 体 重 の 増 加 は 、 精 巣 除 去 に よ り 、 抑 え ら れ る 傾 向 で

あ っ た 。 こ の こ と か ら 、 食 餌 誘 導 性 肥 満 の 発 現 に は 精 巣 の 働

き が 関 わ っ て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。  

血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル ・ 血 漿 中 性 脂 肪 も 精 巣 を 除 去 す る こ

と で 有 意 に 低 く な り 、 食 餌 誘 導 性 脂 質 異 常 症 の 発 現 に 精 巣 が

関 連 し て い る と 考 え ら れ る 。  

性 ホ ル モ ン の 肥 満 や 動 脈 硬 化 に お よ ぼ す 影 響 に つ い て は 諸

説 あ り 、 更 年 期 男 性 の 血 中 テ ス ト ス テ ロ ン 濃 度 と 動 脈 硬 化 指

標 は 負 の 相 関 が あ る と い う 報 告 や 2 9 )、男 性 更 年 期 の テ ス ト ス

テ ロ ン 低 下 は 、 筋 肉 量 の 低 下 を 招 き 、 内 臓 脂 肪 型 肥 満 ひ い て

は メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム を 引 き 起 こ す 3 0 )な ど 、男 性 ホ ル

モ ン が 動 脈 硬 化 を 改 善 す る 傾 向 に あ る と す る 文 献 も 多 い

3 1 ) , 3 2 )。こ れ ら は 本 研 究 の 結 果 と は 逆 の 見 解 で あ る が 、少 な く

と も マ ウ ス の 実 験 か ら は 精 巣 の 働 き は 肥 満 ・ メ タ ボ リ ッ ク シ

ン ド ロ ー ム 発 現 を 助 長 し て い る と 考 え ら れ た 。  

女 性 ホ ル モ ン で あ る エ ス ト ロ ゲ ン に も 動 脈 硬 化 の 改 善 効 果

が み ら れ る と い う 報 告 が あ る が 、 ホ ル モ ン 補 充 治 療 で か え っ

て 動 脈 硬 化 が 進 行 し た と い う 研 究 結 果 も あ り 、 動 脈 硬 化 予 防

の 治 療 薬 と し て 、 性 ホ ル モ ン を 投 与 す る こ と は 今 の と こ ろ 勧

め ら れ て い な い 3 3 ) , 3 4 ) , 3 5 )  。性 ホ ル モ ン と 肥 満 ・ メ タ ボ リ ッ ク

シ ン ド ロ ー ム の 発 現 の 関 わ り に つ い て は 、 こ れ か ら も 研 究 が

必 要 と 思 わ れ る 。  

胆 嚢 所 見 に つ い て は 、 C R F - 1 群 、 s h a m - o p e r a t i o n  O A 2 群 、



-49- 
 

c a s t r a t i o n O A 2 群 間 の 差 は み ら れ な か っ た 。本 章 の 実 験 か ら は

食 餌 誘 導 性 胆 嚢 所 見 の 発 現 に 対 す る 精 巣 除 去 の 影 響 は み ら れ

な か っ た 。 C C K - 1 R K O マ ウ ス の 胆 石 形 成 は 胆 嚢 収 縮 不 全 を 背

景 に し て い る た め 2 4 )、飼 料 の 栄 養 バ ラ ン ス の 変 化 お よ び 精 巣

除 去 の 影 響 が 現 れ に く か っ た こ と も 考 え ら れ た 。  
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第 Ⅳ 章  食 餌 誘 導 性 糖 尿 病 に お け る 男 性 ホ ル モ

ンの関与  
1 .は じ め に  

第 Ⅱ 章 の 実 験 で 食 餌 誘 導 性 肥 満 ・ 脂 質 異 常 症 の 発 現 に 性 差

が み ら れ 、 第 Ⅲ 章 の 実 験 で 性 差 が み ら れ る 原 因 に 精 巣 の 働 き

が 関 与 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 そ こ で 糖 尿 病 に つ い て

も 食 餌 誘 導 性 の 発 現 の 増 加 が み ら れ る か 、 ま た 精 巣 除 去 手 術

が 発 現 に 関 与 す る か ど う か 確 認 す る こ と に し た 。  

 

2 .実 験 方 法  

( 1 )実 験 動 物  

第 Ⅲ 章 と 同 じ C 5 7 / B L 系 C C K - 1 R K O 型 雄 マ ウ ス を 使 用 し た 。   

 

( 2 )飼 育 環 境  

室 温 2 3℃ ± 1 0％ 、 湿 度 5 5％ ±1 0％ 、 8： 0 0～ 2 0： 0 0 が 明 期

の 1 2 時 間 明 暗 サ イ ク ル と し た 。  

 

( 3 )飼 料 ・ 水  

普 通 食 と し C R F - 1、 高 た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 と し て O A 2

を 使 用 し た (飼 料 組 成 は 前 述 の Ta b l e  2  )。飲 料 水 は 水 道 水 を

使 用 し た 。 飲 料 、 飼 料 と も に 自 由 摂 食 と し た 。  
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( 4 )実 験 群  

飼 料 及 び 手 術 の 内 容 に よ っ て 3 群 に 分 け 、各 実 験 群 を 以 下 の

よ う に 呼 ぶ こ と と し た 。  

C R F - 1 を 投 与 ： C R F - 1 群  

O A 2 を 投 与 ： O A 2 群  

精 巣 除 去 手 術 後 、 O A 2 を 投 与 ： C a s t r a t i o n  O A 2 群  

 

普 通 食 ( C R F - 1 )投 与 群 は Ⅰ・Ⅱ 章 の 実 験 で す で に 測 定 し て い る

項 目 (血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル ・ 中 性 脂 肪 、 胆 嚢 所 見 )に つ い て

は 測 定 を 省 略 し た 。  

 

( 5 )実 験 プ ロ ト コ ル  

3～ 4 ヶ 月 で c a s t r a t i o n し 、 該 当 飼 料 の 投 与 を 開 始 し た 。 1 2

ヶ 月 齢 で 絶 食 は せ ず 断 頭 と 殺 し 、 血 液 の 採 取 と 胆 嚢 の 観 察 を

行 っ た 。  

 

( 6 )測 定 項 目  

1 0 ヶ 月 齢 で 体 重 測 定 お よ び 、経 口 ブ ド ウ 糖 負 荷 試 験 ( O G T T )

を 行 っ た 。 1 2 ヶ 月 齢 で (と 殺 時 に )血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル ・ 中

性 脂 肪 、 胆 嚢 所 見 を 測 定 し た 。  

 

( 7 )  経 口 ブ ド ウ 糖 負 荷 試 験 ( O G T T )   

O G T T は ヒ ト の 糖 尿 病 判 定 基 準 の ひ と つ と な っ て い る 検 査

で あ る 。一 晩 の 絶 食 の 後 、ブ ド ウ 糖 (ヒ ト の 場 合 は 7 5 g )を 含 む

試 験 飲 料 を 摂 取 し 、 摂 取 直 後 ・ 3 0 分 ・ 6 0 分 ・ 1 2 0 分 後 に 血 糖
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値 を 測 定 し 、 そ の 変 動 か ら 糖 尿 病 で あ る か を 判 定 す る 、 と い

う 方 法 で あ る 。  

 マ ウ ス に お け る 糖 尿 病 の 診 断 基 準 は ヒ ト と 違 い 基 準 値 が 定

め ら れ て い る わ け で は な い 。 今 回 は 以 下 に 示 す K a w a n o ら の

方 法 に し た が っ て 糖 尿 病 で あ る か を 判 断 し た 3 6 )。  

 

 

 

 

 

 

1 )  マ ウ ス は 前 日 か ら 1 6 時 間 以 上 絶 食 し た 。   

2 )  空 腹 時 ( 0 分 値 )血 糖 値 を 測 定 し た 。 測 定 に は メ デ ィ セ ー フ

ミ ニ G R - 1 0 2 ( T E R U M O )を 使 用 し た  ( F i g . 2 8 )  。   

 
F i g . 2 8  血 糖 測 定 機  

3 )  6 0％ ブ ド ウ 糖 液 (蒸 留 水 に 溶 解 )を 体 重 1 0 g 当 た り 0 . 0 5 m L の

K a w a n o ら の 基 準  

ピ ー ク 時 1 6 . 8 m m o l / L 1 2 0 分 値 11 . 2 m m o l / L  

両 方 満 た す ： 糖 尿 病   

片 方 満 た す ： 耐 糖 能 異 常   

ど ち ら で も な い ： 正 常  
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割 合 で ゾ ン デ に て 投 与 し た ( F i g . 2 9 )。  

 

 
F i g . 2 9  ゾ ン デ  

4 )  3 0 分 、 6 0 分 、 1 2 0 分 後 に 血 糖 値 測 定 し た 。   

5 )  m g / d L か ら m m o l / L へ 単 位 を 修 正 し た 。 計 算 式 は 以 下 の と

お り 。  

m m o l / L =血 糖 値 ( m g / d L )÷グ ル コ ー ス 分 子 量 ( 1 8 0 )×1 0  

6 )  K a w a n o ら の 基 準 に 従 い 、 糖 尿 病 で あ る か 判 定 し た 。  

 

( 8 )統 計 学 的 解 析  

体 重 、 血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 中 性 脂 肪 、 O G T T に つ い て

は 一 元 配 置 散 分 析 後 、 フ ィ ッ シ ャ ー の 最 小 有 意 差 法 を 用 い て

有 意 差 の 判 定 を し た 。  

胆 嚢 所 見 お よ び O G T T の 判 定 の 有 意 差 に つ い て は χ 2 検 定

を 用 い た 。  
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3 .結 果  

( 1 )体 重  

 体 重 は 、 す べ て の 群 間 で 有 意 差 が 見 ら れ 、 O A 2 群 > C R F - 1

群 > c a s t r a t i o n O A 2 群 と い う 順 で あ っ た ( F i g . 3 0 )。   

 

  

 

 

F i g . 3 0  体 重  

図 の 説 明 ： 体 重 は す べ て の 群 間 で 有 意 差 が 見 ら れ 、  O A 2 群 >  

C R F - 1 群 ＞ c a s t r a t i o n O A 2 群 と い う 順 で あ っ た 。  
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F = 2 5 . 9 6 9 1 ,  p = 0 . 0 0 0 0  

* :多 重 比 較 検 定 に て p < 0 . 0 5  

*  
*  *  

n = 1 3  n = 1 9  n = 7  

O A 2  
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( 2 ) O G T T  

 各 時 間 の 血 糖 値 を 解 析 し た と こ ろ 、 3 0 分 値 で O A 2 群 が

c a s t r a t i o n O A 2 群 よ り 高 く 、1 2 0 分 値 で は c a s t r a t i o n O A 2 群 が 他

の 2 群 よ り 有 意 に 低 か っ た 。 空 腹 時 血 糖 ( 0 分 値 )は C R F - 1 群

が 他 の 2 群 よ り 有 意 に 低 か っ た ( F i g . 3 1 )。   

 

 

 

 

F i g . 3 1  O G T T 血 糖 値 推 移  

図 の 説 明 ： 0 分 値 は C R F - 1 群 ＜ O A 2 群 ・ c a s t r a t i o n O A 2 群 で あ

り 、 3 0 分 値 は c a s t r a t i o n O A 2 群 ＜ O A 2 群 、 1 2 0 分 値 は

c a s t r a t i o n O A 2 群 ＜ C R F - 1 群 ・ O A 2 群 で あ っ た 。  
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F = 2 . 6 3 1 2～ 5 . 5 5 3 5 ,  p = 0 . 0 0 7 9～ 0 . 0 8 5 8  

* :多 重 比 較 検 定 に て p < 0 . 0 5  

*  *  

*  

*  *  

n = 1 9  

n = 7  

n = 1 3  
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血 糖 値 の 推 移 を 基 準 に 照 ら し 合 わ せ た 判 定 は 、 c a s t r a t i o n  

O A 2 群 の み 糖 尿 病 判 定 の 個 体 が な い な ど 、 精 巣 除 去 に よ る 糖

尿 病 の 改 善 傾 向 は み ら れ た も の の 、χ 2 検 定 に よ る 有 意 差 は な

か っ た  ( Ta b l e  6 )  。  

 

Ta b l e  6  O G T T 判 定  

群  正 常  耐 糖 能 異 常  糖 尿 病  合 計  

C R F - 1  5  4  4  1 3  

O A 2  6  8  5  1 9  

c a s t r a t i o n  O A 2  3  4  0  7  

表 の 説 明 ： O G T T に よ る 糖 尿 病 か ど う か の 判 定 は 各 群 に 有 意

差 は な か っ た 。  
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( 3 )血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル ・ 血 漿 中 性 脂 肪  

血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル は O A 2 群 が c a s t r a t i o n O A 2 群 よ り 有

意 に 高 値 と な っ た ( F i g . 3 2 )。  

血 漿 中 性 脂 肪 は 、 O A 2 群 の 方 が c a s t r a t i o n O A 2 群 よ り 高 値 で

あ っ た が 、 有 意 で は な か っ た ( F i g . 3 3 )。  

 

 

 

F i g . 3 2  血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル  

図 の 説 明 ： 血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル は O A 2 群 が c a s t r a t i o n  O A 2

よ り 有 意 に 高 値 と な っ た  
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F i g . 3 3  血 漿 中 性 脂 肪  

図 の 説 明：血 漿 中 性 脂 肪 は 、O A 2 群 の 方 が c a s t r a t i o n O A 2 群 よ

り 高 値 で あ っ た が 、 有 意 で は な か っ た 。  
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( 4 )胆 嚢 所 見  

χ 2 検 定 に よ る 解 析 で は 、胆 嚢 所 見 発 現 頻 度 の 差 は な か っ た 。  

( Ta b l e  7 )  

 

Ta b l e  7  胆 嚢 所 見  

群  胆 嚢 所 見 数  

O A 2  1 2 / 1 9  

c a s t r a t i o n O A 2   4 / 7  

所 見 あ り /全 体 数  胆 嚢 に 濁 り の あ る も の を 所 見 あ り と し た  

表 の 説 明 ： 胆 石 発 現 率 の 有 意 差 は な か っ た 。  
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4 .考 察  

 体 重 、 血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル ・ 中 性 脂 肪 、 胆 嚢 所 見 に つ い

て は 第 Ⅱ ・ Ⅲ 章 と 同 条 件 で あ る た め 、 結 果 も 同 様 で あ っ た 。  

糖 尿 病 の 食 餌 誘 導 性 発 現 率 の 増 加 が あ る か と い う 点 に つ い

て は 、 O A 2 群 が C R F - 1 群 よ り 血 糖 値 が 高 い 傾 向 で あ っ た 。ま

た 、 O A 2 群 で は 血 糖 値 が 機 器 の 測 定 限 界 ( 6 0 0 m g / d L )以 上 に な

る 個 体 が あ っ た が 、 他 の 群 に は 測 定 限 界 以 上 の 測 定 値 は 見 ら

れ な か っ た 。高 脂 肪 -高 た ん ぱ く 質 食 が 血 糖 上 昇 を 誘 発 し て い

る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

 さ ら に c a s t r a t i o n に よ り 、血 糖 値 は 低 下 す る 傾 向 で あ っ た 。

食 餌 誘 導 性 の 糖 尿 病 発 症 に も 精 巣 の 働 き が 関 与 し て い る こ と

が 示 唆 さ れ る 。  

 性 ホ ル モ ン と 糖 尿 病 の 関 連 に つ い て も 、多 く の 報 告 が あ る 。

2 型 糖 尿 病 モ デ ル ラ ッ ト で は 血 中 テ ス ト ス テ ロ ン の 低 下 が み

ら れ る と い う 報 告 が あ る が 、 テ ス ト ス テ ロ ン の 低 下 に よ り 糖

尿 病 が 引 き 起 こ さ れ た の で は な く 、糖 尿 病 に 先 行 し て 現 れ る 、

肥 満 が 性 腺 機 能 を 低 下 さ せ た た め と し て い る 3 7 )。ま た 、前 立

腺 が ん に 対 す る ア ン ド ロ ゲ ン 抑 制 療 法 中 に 糖 尿 病 が 増 悪 し た

症 例 も 報 告 さ れ て い る 3 8 )な ど 、 性 ホ ル モ ン (テ ス ト ス テ ロ ン )

は 高 血 糖 に 関 し て も 改 善 作 用 が あ る と す る 報 告 が 多 い 3 9 )。  

高 血 糖 の 発 現 と テ ス ト ス テ ロ ン の 関 係 に つ い て は さ ら な る

検 証 が 必 要 と 思 わ れ る 。  

  



-61- 
 

総括  
 第 Ⅱ 章 ～ 第 Ⅳ 章 の 実 験 結 果 を ま と め る と 次 の よ う に な る 。  

 

第 Ⅱ 章 の 実 験 で 、マ ウ ス に 高 た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 を 投 与 す

る と 、 雄 マ ウ ス で は 普 通 食 投 与 群 よ り 体 重 が 重 く な る が 、 雌

マ ウ ス で は 飼 料 の 違 い に よ る 体 重 の 差 は み ら れ な か っ た 。  

血 中 脂 質 (血 漿 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 血 漿 中 性 脂 肪 )も 体 重 と

同 様 の 結 果 が み ら れ 、雄 マ ウ ス で は 高 た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 投

与 群 で 普 通 食 投 与 群 よ り 血 中 脂 質 が 高 値 と な る が 、 雌 マ ウ ス

飼 料 の 違 い に よ る 差 は み ら れ な か っ た 。 ま た 、 胆 石 ・ 胆 砂 の

発 現 頻 度 も 雄 マ ウ ス で は 高 た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 で 高 率 に な

る 傾 向 が 見 ら れ た 。  

食 餌 誘 導 性 肥 満 ・ 脂 質 異 常 症 の 発 現 に は 性 差 が 見 ら れ 、 雄

マ ウ ス の 方 が 雌 マ ウ ス よ り も 発 現 が 高 率 で あ っ た 。  

 

 第 Ⅲ 章 の 実 験 で は 、雄 マ ウ ス の 精 巣 を 除 去 す る 手 術 を 行 い 、

高 た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 を 投 与 し た 。精 巣 除 去 マ ウ ス は 精 巣 を

除 去 し な い 群 よ り も 食 餌 誘 導 性 肥 満 ・ 脂 質 異 常 症 の 発 現 が 抑

制 さ れ た 。  

 食 餌 誘 導 性 肥 満 ・ 脂 質 異 常 症 の 発 現 が 雌 マ ウ ス よ り 雄 マ ウ

ス の 方 が 高 率 で あ る 理 由 は 、 精 巣 の 働 き が 発 現 に 関 与 し て い

る た め と 考 え ら れ る 。  

 

第 Ⅳ 章 の 実 験 で は 、 雄 マ ウ ス お よ び 精 巣 除 去 雄 マ ウ ス に 高

た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 を 投 与 し 、 糖 尿 病 判 定 検 査 (経 口 ブ ド ウ
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糖 負 荷 試 験 )を 行 っ た 。  

高 た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 投 与 群 は 、普 通 食 投 与 群 よ り 血 糖 値

が 高 く 、精 巣 除 去 高 た ん ぱ く 質 -高 脂 肪 食 投 与 群 は 血 糖 値 上 昇

が 抑 え ら れ る 傾 向 で あ っ た 。  

糖 尿 病 も 食 餌 誘 導 性 の 発 現 増 加 が 見 ら れ 、 発 現 に は 精 巣 の

働 き が 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

 

生 活 習 慣 病 の 発 現 以 外 に も 性 差 の 影 響 を 無 視 で き な い 現 象

も 多 い 。 筆 者 は 本 研 究 の 遂 行 と 並 行 し て ア ル コ ー ル の 影 響 に

つ い て の 性 差 を 調 べ て き た 。 す な わ ち 、 ア ル コ ー ル 飲 料 を 摂

取 し た 際 の 胃 排 出 速 度 が 、 男 性 で は 非 ア ル コ ー ル 飲 料 を 摂 取

し た 時 よ り 遅 く な る の に 対 し 、 女 性 で は ア ル コ ー ル 飲 料 の 胃

排 出 速 度 へ の 影 響 は 少 な か っ た 4 0 )。今 後 も 、様 々 な 面 か ら 生

物 学 的 性 差 を 考 慮 し た 研 究 を 進 め る 必 要 が あ る と 思 わ れ る 。  

 

本 研 究 は マ ウ ス を 対 象 と し て お り 、 必 ず し も ヒ ト に 当 て は

ま る と は 限 ら な い 。 し か し 、 実 験 で 用 い た 普 通 食 と 高 た ん ぱ

く 質 -高 脂 肪 食 の 差 は 、 脂 肪 と た ん ぱ く 質 の 摂 取 割 合 が 増 え 、

糖 質 の 摂 取 割 合 が 減 少 す る と い う 戦 後 の 日 本 人 の 食 生 活 の 変

化 と 類 似 し て い る 。 摂 取 カ ロ リ ー は 変 わ ら な く て も 、 栄 養 バ

ラ ン ス が 変 化 す る と 肥 満 ・ メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム が 発 現

し や す く な る こ と 、 ま た 発 現 に 生 物 学 的 性 差 が 存 在 す る と い

う 結 果 は 、 現 在 の 日 本 人 の 健 康 問 題 を 解 明 す る 一 端 と な り そ

う で あ る 。  
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To m o k o  K o b a y a s h i ,  Te t s u o  N o b a :  R o l e  o f  C C K - A R e c e p t o r  f o r  
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P a n c r e a t i c  F u n c t i o n  i n  M i c e :  A S t u d y  i n  C C K - A R e c e p t o r  

K n o c k o u t  M i c e .  P a n c r e a s  2 4 ( 3 ) ,  2 7 6 - 2 8 3 ,  2 0 0 2  

2 4 .  S a t o  N ,  M i y a s a k a  K ,  S u z u k i  S ,  K a n a i  S ,  O h t a  M , K a w a n a m i  

T, e t  a l :  L a c k  o f  c h o l e c y s t o k i n i n - A r e c e p t o r  e n h a n c e d  

g a l l s t o n e  f o r m a t i o n :  a  s t u d y  i n  C C K - A r e c e p t o r  k n o c k o u t  

m i c e .  D i g e s t i v e  D i s e a s e  S c i e n c e  4 8 ,  1 9 4 4 - 1 9 4 7 ,  2 0 0 3  

2 5 .  木 元 幸 一 , 宮 坂 京 子 ,  林 あ つ み :  解 剖 生 理 学 実 験 . 2 0 1 3  

2 6 .  日 本 ジ ー ン 社 ウ ェ ブ サ イ ト

h t t p : / / n i p p o n g e n e . c o m / p a g e s / p r o d u c t s / p c r / t a q 0 3 . h t m l  

2 7 .  M i y a s a k a  K ,  K a n a i  S ,  O h t a  M ,  e t  a l :  A g e - a s s o c i a t e d  g a l l s t o n e  

f o r m a t i o n  i n  m a l e  a n d  F e m a l e  C C K - 1 ( A )  r e c e p t o r - d e f i c i e n t  

m i c e .  J o u r n a l  o f  G a s t r o e n t e r o l o g y  4 2 ,  4 9 3 - 4 9 6 ,  2 0 0 7  

2 8 .  増 田 雅 之 ,  水 沼 英 樹 ,  本 症 一 郎 ,  岡 野 浩 哉 ,  伊 吹 令 人 :  退

行 期 骨 粗 鬆 症 に 対 す る エ ス ト ロ ゲ ン と ビ タ ミ ン D の 骨 塩

減 少 抑 制 効 果 に 関 す る 研 究 .  日 本 産 婦 人 科 科 学 会 雑 誌  

4 5 ( 2 ) , 1 0 6 - 11 2 , 1 9 9 3  

2 9 .  櫃 本 考 志 :  心 血 管 疾 患 危 険 因 子 と し て の 血 中 テ ス ト ス テ

ロ ン 濃 度 の 臨 床 的 意 義 ： c a r d i o - a n k l e  v a s c u l a r  i n d e x  を 指

標 に し た 検 討 .  脈 管 学  5 2 ,  1 6 9 - 1 7 3 ,  2 0 1 2  

3 0 .  熊 本 悦 明 :  中 高 年 男 性 に お け る 医 学 的 問 題 点 -そ の Q O L の

問 題 点 を 中 心 - .  日 本 老 年 医 学 雑 誌  4 5 ,  2 6 6 - 2 6 9 ,  2 0 0 8  

3 1 .  G o r d o n  G B ,  B u s h  D E ,  We i s m a n  H F :  R e d u c t i o n  o f  

A t h e r o s c l e r o s i s  b y  A d m i n i s t r a t i o n  o f  

D e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e .  T h e  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  

I n v e s t i g a t i o n  8 2 ,  7 1 2 - 7 2 0 ,  1 9 8 8  
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3 2 .  H a n k e  H ,  L e n z  C ,  S p i n d l e r  K - D ,  We i d e m a n n  W:  E f f e c t  o f  

Te s t o s t e r o n e  o n  P l a q u e  D e v e l o p m e n t  a n d  A n d r o g e n  R e c e p t o r  

E x p r e s s i o n  i n  t h e  A r t e r i a l  Ve s s e l  Wa l l .  C i r c u l a t i o n  1 0 3 ,  

1 3 8 2 - 1 3 8 5 ,  2 0 0 1  

3 3 .  秋 下 雅 浩 :  性 差 医 学 と 脈 管 .  脈 管 学  4 6 ,  1 3 7 - 1 4 1 ,  2 0 0 6  

3 4 .  H u l l e y  S ,  G r a d y  D ,  B u s h  T, F u r b e r g  C ,  H e r r i n g t o n  D ,  R i g g s  B ,  

Vi t t i n g h o f f  E :  R a n d o m i z e d  Tr i a l  o f  E s t r o g e n  P l u s  P r o g e s t i n  

f o r  S e c o n d a r y  P r e v e n t i o n  o f  C o r o n a r y  H e a r t  D i s e a s e  i n  

P o s t m e n o p a u s a l  Wo m e n .  J o u r n a l  o f  A m e r i c a n  M e d i c a l  

A s s o c i a t i o n  2 8 0 ( 7 ) ,  6 0 5 - 6 1 3 ,  1 9 9 8  

3 5 .  秋 下 雅 浩 :  ホ ル モ ン 補 充 療 法 の 将 来 性 .  日 本 老 年 医 学 雑 誌  

4 6 ,  3 2 7 - 3 2 9 ,  2 0 0 9  

3 6 .  K a w a n o  K , H i r a s h i m a  T, M o r i  T  e t  a l :  S p o n t a n e o u s  l o n g - t e r m  

h y p e r g l y c e m i c  r a t  w i t h  d i a b e t i c  c o m p l i c a t i o n s .  D i a b e t e s  4 1 ,  

1 4 2 2 - 1 4 2 8 ,  1 9 9 2  

3 7 .  正 木 浩 喜 , 大 野 恭 裕 ,  保 城 円 ,  山 内 考 哲 :  2 型 糖 尿 病 モ デ

ル O L E T F ラ ッ ト に お け る 性 ホ ル モ ン 異 常 の 研 究 .  近 畿 大

医 学 雑 誌   3 0 ( 3 , 4 )  ,  1 5 9 - 1 6 4 ,  2 0 0 6  

3 8 .  関 澤 直 子 ,  中 野 妙 ,  泉 山 肇 ,  土 井 賢 ,  平 田 結 喜 緒 :  前 立 腺

癌 の ア ン ド ロ ゲ ン 抑 制 療 法 中 に 耐 糖 能 が 増 悪 し た 2 型 糖 尿

病 の 3 症 例 .  糖 尿 病  5 1 ( 6 ) ,  5 2 3 - 5 2 9 ,  2 0 0 8  

3 9 .  庄 野 菜 穂 子 ,  熊 谷 秋 三 ,  佐 々 木 悠 :肥 満 ,糖・脂 質 代 謝 と ス テ

ロ イ ド ホ ル モ ン .  J o u r n a l  o f  h e a l t h  s c i e n c e  1 8 ,  2 1 - 4 4 ,  1 9 9 6  

4 0 .  S e k i m e  A ,  H o r i k o s h i  M ,  F u n a k o s h i  A ,  M i y a s a k a  K :  S e x  

d i f f e r e n c e  i n  t h e  e f f e c t s  o f  a l c o h o l  o n  g a s t r i c  e m p t y i n g  i n  
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h e a l t h y  v o l u n t e e r s :  A s t u d y  u s i n g  t h e  1 3 C  b r e a t h  t e s t .  

B i o m e d i c a l  R e s e a r c h  3 4 ( 6 ) ,  2 7 5 - 2 8 0 ,  2 0 1 3  
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