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研究成果の概要（和文）： 
レプチンレセプター（Ob-Rb）が機能欠損したラットではビート食物繊維（BF）の摂取エ
ネルギーおよび体脂肪低下作用が消失し、作用機構において Ob-Rb 発現増加が支配的な役
割を果たしていることが強く示唆された。BF 摂取により視床下部 Ob-Rb 遺伝子発現が増
加した際、各食欲関連因子の遺伝子発現の変動が確認された。迷走神経遮断実験により、
BF の摂取エネルギー低下作用と視床下部 Ob-Rb 遺伝子発現増加に迷走神経を介した脳-
腸間の連絡は必要ないことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Lack of leptin receptor (Ob-Rb) function canceled effects of dietary beet fiber on energy 
intake and body fat. Ob-Rb might play predominant role in the mechanism. Dietary BF 
increased hypothalamic Ob-Rb gene expression and modified appetite regulating factors. 
Vagus nerve blocking technique revealed that brain-gut connection via vagus nerve might 
not be necessary to effects of dietary beet fiber on energy intake and body fat. 
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１．研究開始当初の背景 

食物繊維の抗肥満効果 

食物繊維の日常的な摂取が肥満の防止に有

効である可能性が多くの疫学的調査や臨床試

験により報告されている1)。多くの食物繊維

は食餌エネルギー密度低下、咀嚼回数の増加、

胃の膨満感の増長、胃排泄や栄養素吸収の遅

延により満腹感を長時間維持することにより
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エネルギー摂取量を低下させるためであろう

と考えられているが、その機構は未だ明確で

はない2)。 

1)Howarth NC, Saltzman E, Roberts SB.,

 Dietary fiber and weight regulatio

n.,Nutr Rev., 59(5),129-139,  2001.

  

2)Burton-Freeman B., Dietary fiber and

 energy regulation.J Nutr., 130(2S S

uppl), 272S-275S,2000. 

食欲/脂肪燃焼/蓄積の制御 

 図1のように、消化管や脂肪組織で感知され

たエネルギーの充足状況はホルモンや血糖値、

迷走神経系シグナルとして視床下部での神経

伝達物質の発現を刺激し、食欲や 脂肪燃焼/

蓄積を制御する3)。特に脂肪組織 から分泌さ

れる食欲抑制ホルモン・レプチンは長期的な

エネルギー恒常性の維持に重要な役割を果た

しており、近年盛んに研究されている3)。レ

プチンは、他の食欲制御因子と相互作用して

いることがわかっており、インリン、コレシ

ストキニン等の短期的なエネルギー摂取に応

答する食欲抑制ホルモンと協調して作用する

ことが報告されている。この機構もまだ明確

ではないが、レプチンレセプターと相互作用

し、レプチンの感受性を修飾している可能性

が示唆されている。 

3)Konturek SJ, Konturek JW, Pawlik T, Br

zozowski T., Brain-gut axis and its role

 in the control of food  intake. J Phys

iol Pharmacol. 2004 Mar;55(1):137-54. 

ビート食物繊維の混餌投与はラットの摂取

エネルギーおよび体脂肪を低下させ、この際

視床下部レプチンレセプター遺伝子発現の

上昇が見られた。 

先に我々は砂糖大根よりの製糖副産物で

あるビート食物繊維が摂取エネルギーおよ

び体脂肪を長期間にわたって低下させるこ

とを見出したが、この際同時に視床下部のレ

プチンレセプターの遺伝子発現が上昇した。 

 

２．研究の目的 
 

ビート食物繊維摂取による視床下部レプチ

ンレセプター遺伝子発現の増加は摂取エネ

ルギー量の低下に関与しているか、またいか

にして視床下部レプチンレセプター遺伝子

発現を変更しうるのかを明らかにすること

を目的とした。 

  
３．研究の方法 

 

（1）レプチン感受性欠損ラットを用いたビ

ート食物繊維の抗肥満効果の機構の解明 

レプチンレセプター欠損により過食制の

肥満を引き起こす Zucker-obese ラットおよ

びその原生種Zucker-leanラットを 20%高脂

肪食で飼育し、ビート食物繊維を 1～15％混

餌投与し、8～12 週間飼育し、飼料摂取量、

体重増加量および体脂肪率を比較した。食欲

調節ホルモン・CCK の感受性欠損により過食

性の肥満を引き起こす OLETF およびその原

生種 LETO ラットについても同様の実験を

行った。 

（2）視床下部の食欲関連パラメーターのプ

ロファイルの解析 

 SD 系オスラット 6 週令に（1）と同様に     

ビート食物繊維を混餌投与し、比較的短時間

の様々なタイミングで経時的に脳をサンプ

リングし、視床下部での食欲制御に関わる神

経伝達物質およびレプチンレセプターの遺

伝子発現の定量をリアルタイム RT-PCR 法

で行い、レプチンの感受による摂食促進神経

伝達物質 NPY、AGRP の減少や摂食抑制神

経伝達物質 POMC、CART の発現上昇の有無

を調べた。 

(3)迷走神経遮断実験による脳－腸連絡の経

路の検討 

迷走神経切断術またはカプサイシン投与

を施した動物を用いて、いかなる経路にて視

床下部レプチンレセプター遺伝子発現が変



 

 

更しているか検討した。 

４．研究成果 

（1）レプチン感受性欠損ラットを用いた

ビート食物繊維の抗肥満効果の機構の解

明 

 ビート食物繊維はレプチンレセプター正

常動物においては摂取エネルギーを低下さ

せ続けたが、レプチンレセプター欠損動物

ではこの効果が消失した（図 1）。この際、

視床下部レプチンレセプターob-Rb の遺伝

子発現は正常動物ではビート食物繊維が有

意に上昇させたが、欠損動物では影響は見

られなかった（図 2）。これに対し、コレ

シストキニンの機能欠損動物ではビート食

物繊維の摂取エネルギー低下作用は失われ

ることは無かった（図 3）。ビート食物繊

維の摂取エネルギー低下作用の発現にはレ

プチンレセプターが正常に機能している必

要があることが明らかになった。 

 

図 1 レプチンレセプター欠損および正常ラ
ットの摂取エネルギーに与えるビート食物
繊維摂取の影響 丸印はレプチンレセプタ
ー欠損ラット、三角印はレプチンレセプター
正常ラット、黒塗は無繊維食群、白抜はビー
ト食物繊維添加食群を示す。*は同じラット
種間で無繊維食群とビート食物繊維群との
間にスチューデントの t-検定で有意差が認
められたことを示す。 

 

 
 
図 2 レプチンレセプター欠損および正常ラ
ットの視床下部ob-Rb遺伝子発現に与えるビ
ート食物繊維摂取の影響 *は同じラット種
間で無繊維食群とビート食物繊維群との間
にスチューデントの t-検定で有意差が認め
られたことを示す。 
 

 
図3 コレシストキニンレセプター欠損およ
び正常ラットの摂取エネルギーに与えるビ
ート食物繊維摂取の影響 丸印はレプチン
レセプター欠損ラット、三角印はレプチンレ
セプター正常ラット、黒塗は無繊維食群、白
抜はビート食物繊維添加食群を示す。*は同
じラット種間で無繊維食群とビート食物繊
維群との間にスチューデントのt-検定で有
意差が認められたことを示す。 
 
 
（2）視床下部の食欲関連パラメーターの
プロファイルの解析 
 

無繊維食では一日大きな変動が無かったの

に対し、ビートファイバー摂取では自由摂取

下でもっとも飼料摂取が頻繁な暗期の中ご

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

1 2 3 4 5 6 7 8 9

weeks

摂
取
エ
ネ
ル

ギ
ー

(M
J/
週

)

**
* * * * *

p=0.078

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

1 2 3 4 5 6 7 8 91 2 3 4 5 6 7 8 9

weeks

摂
取
エ
ネ
ル

ギ
ー

(M
J/
週

)

**
* * * * *

p=0.078

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Weeks

摂
取

エ
ネ
ル

ギ
ー

(M
J/
週

)

*

*
p=0.096

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

1 2 3 4 5 6 7 8 91 2 3 4 5 6 7 8 9

Weeks

摂
取

エ
ネ
ル

ギ
ー

(M
J/
週

)

*

*
p=0.096

0

1

2

3

4

5

lean obese相
対
遺

伝
子
発
現

(a
rb

it
ar

y
u
n
it

)

*

0

1

2

3

4

5

lean obese相
対
遺

伝
子
発
現

(a
rb

it
ar

y
u
n
it

)

*



 

 

ろにピークとなるなだらかな変動が見られ

た。レプチンレセプター遺伝子発現の増加と

同時またはこれに引き続いて、レプチンレセ

プターにその発現が調節されていることが

明らかになっている食欲抑制因子 CRHおよび

POMCが有意に増加し、食欲促進因子 NPY、AGRP

にも低下の傾向が見られた（図 4）。 

図4 ビートファイバー摂取による摂食繁忙
期（暗期）の視床下部食欲関連遺伝子発現の
変動 
 6 週令の SD系オスラットを予備飼育の後 4
週間、AIN-93G 組成の飼料のセルロースを除
き、コーン油で油脂含量を 20%まで強化した
無繊維-高脂肪飼料（●）またはこれに飼料
全体との置き換えで食物繊維として 5％とな
るようにビートファイバーを添加した飼料
（○）を与えて、3：00～15：00 を明期とし
た明暗サイクル下で飼育した。各飼料群につ
いて 8匹ずつ 5組のラットを用意し、暗期開
始 30 分前より 3 時間毎に逐次解剖し視床下
部をサンプリングした。 
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(3)迷走神経遮断実験による脳－腸連絡の
経路の検討 
 

迷走神経切断術を施すと BF の摂取エネルギ

ー低下作用は消失したが、視床下部 Ob-Rb 遺

伝子発現の上昇は温存された（図 4）。摂取エ

ネルギーは迷走神経切除により有意に低下

しており、本質的に神経遮断により摂取エネ

ルギー低下作用が消失したのではなく、摂取

エネルギーが低下してしまったことにより

BF が作用する余地がなくなった可能性があ

る。今後手術方法を再検討する必要がある。

カプサイシン投与により迷走神経を遮断し

ても摂取エネルギー低下効果は全く失われ

なかったが、視床下部 Ob-Rb 遺伝子発現の上

昇は失われた（図 5）。摂取エネルギー低下に

迷走神経により脳－腸連絡が必要ない可能

性が強く示唆された一方、視床下部 Ob-Rb 遺

伝子発現の上昇は失われたにもかかわらず

摂取エネルギーの低下作用が見られたこと

はレプチンレセプター欠損ラットによる結

果と大きく矛盾する。 

 

 
図 4 迷走神経切断術が BF の摂取エネルギ

ーおよび視床下部 Ob-Rb 遺伝子発現に与え
る影響  
 

 
図 5 カプサイシン投与が BF の摂取エネル

ギーおよび視床下部 Ob-Rb 遺伝子発現に与え
る影響 

 

摂取エネルギー低下に迷走神経により脳－腸

連絡が必要ない可能性が強く示唆された一方、

視床下部 Ob-Rb 遺伝子発現の上昇は失われたに

もかかわらず摂取エネルギーの低下作用が見ら

れたことはレプチンレセプター欠損ラットによ

る結果と大きく矛盾する。今後詳細な解析が必

要である。 
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