
奈良教育大学紀要　第50巻　第2号(自然)平成13年
Bull. Nara Umv. Educ‥ Vol. 50, No.2 (Nat.上2001

高脂肪食摂取が血中レプチン濃度に及ぼす影響
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Abstract

The purpose of this study was to determine the e茸ect of high fat diet with different percent

calories as fat on serum leptin level in rats. Male Wistar rats, 4 weeks old, were assigned to

regular chow (12% calories as fat), a 40% high fat diet or a 60% high fat diet group. They ate

each diet ad libitum for 5 weeks. Food intake per day was the highest in chow fed group and the

lowest in 60% high fat fed group. Although epididymal fat pad weight, plasma triglycende, free

fatty acid and total cholesterol in both high fat diet groups were significantly higher than in the

chow fed group, there was no difference in body weight among the three diet groups. Serum

leptin in the 40% fat and the 60% fat diet were higher than in the chow fed group ( -136% and

140%, respectively). Serum leptm was strongly correlated with epididymal adipose tissue

weight (r-0.83, P<0.001). These results suggest that a high fat diet increases serum leptin level,

and that increased leptin level might inhibit food intake and control body weight.
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1.緒　言

脂肪組織はエネルギーの貯蔵庫であり,持久的運動時

にはノルエピネフリンなどの脂肪分解ホルモンの作用に

より脂肪組織から血液中に遊柾脂肪酸が放出され,骨格

筋においてエネルギー源となるIh一.また,脂肪組織は

内臓の保護や体温の保持など重要な役割を果たしてい

るI8)しかし,運動不足によりエネルギー消費量が減

少し,栄養過多によりエネルギー摂取量が増大すると,

脂肪組織が増大し肥満が発生する.肥満になると,高血

症,高脂血症.動脈硬化,心筋梗塞.糖尿病などいわゆ
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る生活習慣病の危険性の高まることが知られている(1日

ところで,脂肪組織はこれまで単なるエネルギーの貯

蔵庫として考えられてきたが.近年.インスリン抵抗性

を引き起こすTNF- a (tumornecrosisfactor- a)や血

栓形成に作用するPAI - 1 (plasminogenactivator

inhibitor - 1)など,生理活性を持ついくつかの化学物

質(adipocytekine)を分泌する細胞であることが明らか

になってきた　. 1994年にZhangらt12、により同定され

た肥満遺伝子の産物であるレプチンは,脂肪細胞から分

泌され.視床下部に対して作用し,摂食量を抑制すると

ともにエネルギー消費を増大することにより体重や体脂
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肪葺を調節すると考えられている、ご'.しかし.レプチ

ンに関するこれまでの研究は肥満者や肥満動物を用いた

研究であり.正常動物において食事や運動が血中レプチ

ン濃度にどのような影響を及ぼすのかについての検討は

ほとんどなされていない.

そこで,本研究においてはラットを対象に.食事にお

ける脂質のカロリー比が異なる高脂肪食を長期に摂取し

た場合,血中レプチンや体脂肪量にどのような影響を及

ぼすかについて検討した.

2.方　法

1)実験動物

実験動物として5過令のWistar系雄ラット(日本

SLC) 24匹を用いた.これを普通食群(飼育用飼料; u

本クレア梨;カロリー比で脂質が約12%)とカロリー比

で脂質が40%及び60%の高脂肪食群の3群に分け, 5週

間飼育した.ラットは室温22±1℃,湿圧55±5%,覗

期と暗期を12時間サイクルとする動物飼育室で飼育し,

飼育期間中飼料及び水は自由摂取とした.各群の食餌成

分は表lに示した.

表1　各群の食餌の組成(g lOOg　及びカロリー比
100g)

普通食　　　　　40%高脂肪食　　　60%高醐方食

g/ioog be/100g g/ioog　柚/100g g/lOOg W/loot;

脂質　　　　4.5　　　40.5　　　20　　180.0　　　35　　　315.0

糖質　　　　50.2　　200.8　　　42　　168　　　　　　　1U8.0

タンパク質　　24.9　　　99.6　　　30…　　102.0　　30榊　　1UIO

その他　　　20.4

合　計　　100　　　340.9　　100　　　450.0　　100　　　525.0

*　　　脂釦ま!) W/tr,タンパクJ臼4 W′′只　としてril潤:Lた.

* *　;三一の仙∴ま. I- "・蝣ミ∴　ミ÷、　　　ごftl蝣&サ蝣>一土~カ,'-rt*し;二、.

*** ,:'.'川"'Vi.ト.バ'∴　L-、 ni-i.'i.'ijい　ミ　　十t- l':蝣I"''11トt>[..'-蝣'.。:日・、

usrv 、

2)測定方法

飼育期間終了後, pentobarbital sodiLInl麻酔~ト,副章

九脂肪組織を捕出し,室温のKrebs-Ringer重炭酸種衝

液で数回洗浄した後,ろ紙で水分をとり重量を測定し

た.副畢丸脂肪組織は皮下脂肪と異なり遊離して存在す

るため摘出しやすく.他の脂肪組織重量と高い相関を示

すため(未発表データ),副宰丸脂肪組織重量を体脂肪

量の指標として用いた.採血は腹部大動脈より行った.

血液をJllL活分離剤入りスピッツに約30分間放置した後,

遠心分離して血清を得,血中脂質及びレプチンの測定に

用いた.体重及び飼料摂取量は飼育期間中過2回測定し

た. 1 LIの飼料摂取量は,飼料を与える前後で重量を測

定し求めた.摂取カロリーは1日の摂食量に,普通食は

3.40k　, 40%高脂肪食は4.50W g, 60%高脂肪食は

5.25W　　をそれぞれかけて換算した.

血中脂質は,総コレステロール量,中性脂肪量及び遊

離脂肪酸量を自動分析法(株式会社フアルコバイオシス

テム)により測定した.

血中レプチンはマウスレプチン測定用キット

(Quantikine M;R & D systems)を用い, ELISA(enzyme-

1inked immunosorbent assay)により測定した.

3)統計処理

各群の平均値及び標準偏差を算出し,グループ間の比

較は分散分析を用いて行った.有意水準は5 %未満と

した.

3.結　果

1 )摂食量及び摂取カロリーの変化

図1に摂食量の変化を示した.摂食量は各群3週目ま

で増加した後ほぼ一一定となった.摂食量は普通食群が巌

も高く, 60%高脂肪食群が最も低かった.
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図l　飼育期間中の1口当たりの摂食量の変化

図2は摂食昌から計算により求めた摂取カロリーの変

化を示したものである.各群とも3過E]までわずかに増

加し,その後ほぼI-一定の値を示した.摂取カロリーは各

群ほぼ同じ値であった.

2 )体重及び脂肪組織重量

図3は各群の加齢に伴う体重の変化を示したものであ

る.体重は加齢とともに増加が見られたが.食餌による

違いは見られなかった.図4には5過Llの各群の副皐丸

脂肪組織重量を示した.普通食群の脂肪組織重量が2.48

±0.63gであるのに対し, 40%高脂肪食群では4.82±0.96

g, 60%高脂肪食群では4.63±0.45gと高脂肪食群では

有意な(P<0.001)増加を示した.

3)血中脂質

各群の血中脂質レベルは表2に示した.総コレステ

ロール量は,普通食群の51.5±9.3mg dの二対し, 40%高
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表2　各群のiflL中脂質
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普通食群　　40%高脂肪食群　6O%高脂肪食群
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図2　飼育期間中の1日の摂食カロリーの変化
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図3　飼育期間中の各群の体重の変化

普通食　40%高脂肪食60%高脂肪食

図4　各群の副畢丸脂肪組織重量の比較
*** ;普通食群との有意差, pく0.001

脂肪食群では82.9±11.8mg dL 60%高脂肪食群で99.3±

10.9mg d(>と高脂肪食群で有意にP<0.001)高い値を示し

た.中性脂肪量や遊離脂肪酸呈も総コレステロール量と

同様,高脂肪食群で有意に(Pく0.001)高い値を示した.

言コI- Xテロ--<i.

(llng dl)

中性脂抽

(mg'dl)

遊離脂肪酸

(u Eq L)

51.5±9.3　　　　82.9± 1 1.8…　　　99.3± 10.9柵

121±36　　　　　230± 18…　　　　234±66…

291 ± 142　　　　797 ±337…　　　　624±コ19…ホ

** ;普通食群との有意差, Pく0.001

しかし, 40%高脂肪食群と60%高脂肪食群の間には有意

な差が見られなかった.
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普通食　40%高脂肪食　60%高脂肪食

図5　各群の血中レプチンの比較
*** ;普通食群との有意差, Pく0.001

4)血中レプチン

図5は各群の血中レプチンを比較したものである.普

通食群の5.0±1.5ng mHIこ対し, 40%高脂肪食群では

ll.8±2.8ng mL　60%高脂肪食群で12.0±3.8ng　　と

高脂肪食群で有意な(P〈O.001)増加が見られた.しか

し,高脂肪食群問には有意な差が認められなかった.

5)副葦丸脂肪組織重量と血中レプチンとの関係

0　　1　　2　　　3　　　4　　　5　　　6　　7

脂肪組織重量(g)

図6　1山いレプチンと副畢丸脂肪組織重量との関係
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図6は副皐丸脂肪組織重量と血中レプチンとの関係を

示したものである.副畢丸脂肪組織重量とレプチンとの

間にはr -0.827の有意な(PO.001)相関が見られた

(Y-2.778X - 1.464上

4.考　察

脂肪組織を構成する脂肪細胞は細胞内容積の90%以上

が中性脂肪からなる特殊な細胞であり,エネルギーの貯

蔵庫として重要な働きをしている脚.しかし,エネル

ギーの消費量より摂取量が大きくなると,中性脂肪とし

て脂肪細胞に貯えられるため,脂肪組織が増大し肥満を

発症する1SI　一方,我々の体重は長期にわたりほとん

ど変動することがなく一定に保たれている.その調節機

構としてこれまでは血糖や血中遊離脂肪酸など食事によ

り変動する血中成分が考えられてきたが(セットポイン

ト説り), 1994年にZhangら(121による遺伝性肥満マウ

ス(ob/obマウス)の研究から新たにレプチンの存在が

明らかにされた.レプチンは脂肪細胞から血液中に分泌

され,視床下部に対して作用し,摂食量を抑制するとと

もにエネルギー消費を増大することにより体重や体脂肪

量を調節すると考えられているく2】

Hosodaら'5)は平均体脂肪率が21.4%の正常者と

39.9%の肥満者を比較し,肥満者で血中レプチンが8倍

高いことを報告している.本研究において血中レプチン

は40%高脂肪食と60%高脂肪食を摂取したラットにおい

て.普通食を摂取したラットの約2倍の高値を示した

(図4上　また,体脂肪量の指標として用いた副章丸脂

肪組織重量は普通食群に対し, 40%高脂肪食群及び60%

高脂肪食群で約2倍の増加が見られた(図3).従って,

高脂肪食摂取による体脂肪量の増加がラットにおいても

血中レプチン濃度を高めたものと考えられる.また,

Perusseら110)はヒトにおいて,水中体重法により求め

た体脂肪率と血中レプチンとの間に,男性ではr-0.83,

女性ではr-0.74の有意な相関(いずれもPく0.001)が見

られたことを報告している.本研究においても副畢丸脂

肪組織重量と血中レプチンとの間には有意な相関関係が

認められた(図6上　これらのことから血中レプチンは

体脂肪量増大に比例して増加するものと考えられる.

レプチンは脂肪組織から分泌され視床下部-作用し摂

食を抑制する(2)また.レプチンを動物に投与すると

摂食量が低下し,その結果体重の減少することが報告さ

れている(1.J,91本研究においてもレプチンレベ7レの高

かった高脂肪食群では,摂食量が普通食群と比較して

40%高脂肪食群では約26%, 60%高脂肪食群では約42%

低い値を示した(図1).その結果,摂取カロリーがす

べての群でほぼ同じ値を示し(図2),各群の体重に差

が認められなかったものと考えられる(図3上

従って,高脂肪食(高カロリー食)を摂取した場合に

は,脂肪組織からレプチンが分泌され,摂食抑制が起こ

ることにより,体重が増大しないようコントロールされ

るものと考えられる.しかし,今回,高脂肪食群では普

通食群と体重がほぼ同じであったものの,副畢丸脂肪組

織重量が有意に高く(図4上　また血中中性脂肪や総コ

レステロールなど血中脂質も有意に高かった(表2上

このような変化は高血圧.動脈硬化症,糖尿病などの原

因ともなり,脂肪の割合の高い食事をすると.体重が同

じでも体脂肪量の増加をもたらし,生活習慣病を引き起

こす可能性のあることを示唆するものである.

以上の結果より,異なったカロリーの高脂肪食を摂取

した場合,血中レプチンが増加し,摂食量が低下するこ

とにより,体重が-定に保たれるものと考えられる.

5.摘　要

異なった脂質カロリー比の高脂肪食の長期摂取が血中

レプチンレベルに及ぼす影響について検討した.実験動

物として5週令のWistar系雄ラット24匹を用い,これ

を普通食群　用旨質カロリー比が12%)とカロリー比で脂

質が40%及び60%の高脂肪食群に分け5週間飼育した.

その結果は以下のとおりである.

1) 1日当たりの摂食量は普通食群で最も多く, 60%高

脂肪食群で最も少なかったが, 1日当たりの摂取カ

ロリーは各群ほぼ同じ値を示した.

2)副畢丸脂肪組織重量は高脂肪食摂取で約2倍に増大

したが.体重に差が見られなかった.

3)血中レプチンは普通食群に対し,高脂肪摂取群で有

意な増加を示した(約2倍).

4)副皐丸脂肪組織重量と血中レプチンにはr-0.827の

有意な　P <0.001)相関が認められた

以上の結果から,高脂肪食摂取による脂肪組織の増大

は血中レプチンを増大し,その結果摂食量が抑制され体

重が一定に保たれたものと考えられる.

なお.本研究の一部は科学研究費補助金基盤研究

(C) (2) (課題番号10680029,研究代表者:中谷　昭)

により実施した.
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