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研究成果の概要（和文）：本研究は，「肥満」と「やせ」，それぞれ異なる形質をもつモデルラット（SHRSP fatty，M
-SHRSP）を用いて，それぞれの表現型にあわせた脳卒中予防戦略を構築することを目的として実験を行った。
M-SHRSPに対する脂質異常症治療薬（フィブラート系薬）の長期投与に，脳卒中予防効果と延命効果を認めた。また，M
-SHRSPに対する高脂肪食の給餌に著明な脳卒中予防効果を認めた。本研究により「やせ」の形質をもつ脳卒中に対して
は，栄養学的な改善および脂質代謝への介入により，脳卒中発症を予防し，発症後の脳卒中病態の進展を抑制する可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Obesity has been considered as a risk factor for cerebral stroke. Recently it has 
been clarified that too lean persons has more risk for stroke incidence than normal individuals do. 
Malignant stroke-prone spontaneously hypertensive rats (M-SHRSP) develop spontaneous stroke at early age w
ithout obesity, therefore this strain serves as a model of cerebrovascular stroke without the metabolic sy
ndrome. In this study, we investigated a new strategy to prevent cerebral lesions of a rat spontaneous str
oke model with and without the obesity.
The prior treatment with a PPAR-alpha agonist prevented the onset of cerebral lesions in M-SHRSP. Addition
ally, the hypoadiponectinemia was observed in obese M-SHRSP fed a high-fat diet, however, both incidence a
nd mortality of stroke were markedly prevented. Our results show that improvement in nutrition and lipid m
etabolism prevents the development of brain lesion in spontaneous stroke model without obesity.
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１．研究開始当初の背景 
（１）近年，医療の進歩により脳卒中を死因
とする死亡率は減少しているものの，脳卒中
の患者数は増加の一途をたどっている。脳卒
中の特徴は発症後長期にわたり，重篤な身体
機能障害や知能・精神機能障害を残すことで，
要介護者における介護が必要となった原因
の 27.3%を脳血管疾患が占める。このことは，
脳卒中に対する医療費・介護費が非常に高額
であることにもつながっている。このように
脳卒中は社会的影響のきわめて大きい疾患
であることから，その予防あるいは脳卒中発
症後の脳障害の軽減は非常に重要な課題で
ある。 
（２）現在，国内外において，肥満症や脂肪
組織に関する研究が急速に発展しており，肥
満が多くの生活習慣病（虚血性心疾患，脳卒
中）と密接に関連していることが明らかとな
った。平成 20 年国民健康・栄養調査（厚生
労働省）によると，肥満者（Body-mass index：
BMI≧25）の割合は男性 28.6％，女性 20.6％
であるが，生活習慣病やメタボリックシンド
ローム対策への関心の高まりにより，男性肥
満者の増加傾向は鈍化し，女性では肥満者の
割合が減少している。一方，やせの人
（BMI<18）の割合は，男性 4.3％，女性 10.8％
であり，女性では，20 歳代（22.5％）および
30 歳代（16.8％）でその割合が高い。 
（３）英国心臓財団などの研究グループは，
57 の前向き研究について，BMI と死亡率の関
連をまとめており [Lancet 373, 1083-96, 
2009]，脳卒中による死亡率は，BMI 22.5-25
が最も低く，BMI の増大にしたがって上昇す
ることを示しているが，BMI が 22.5 未満の領
域では，BMI の低下にしたがって死亡率が上
昇する，いわゆる J 字型曲線を描いている。
すなわち，脳卒中発症に関しては，「肥満」
だけでなく「やせ」も危険因子であることが
示された。このことは，「肥満」と「やせ」
の表現型の違いにより，脳卒中発症の機序が
異なることを示唆しており，脳卒中の予防法
を確立するためには，まず，これらの病態を
明らかにした上で，それを基礎的基盤とした
介入法（食習慣および薬物介入）を検討する
必要性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は，「肥満」型の脳卒中モデル動物

として，肥満，高インスリン血症，脂質異常
症を呈する SHRSP.Z-Leprfa/IzmDmcr (SHRSP 
fatty）を，「やせ」型の脳卒中モデル動物と
して，悪性脳卒中易発症高血圧自然発症ラッ
ト(Malignant stroke-prone spontaneously 
hypertensive rats: M-SHRSP) を用い，これ
らのモデルで未だ解明されていない基礎的
研究を完成し，「肥満」および「やせ」の表
現型に適した脳卒中予防法を確立すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 

（１）SHRSP fatty，M-SHRSP および正常血圧
対照のウィスター京都ラット (WKY) を用い
て，体重，臓器重量，血清生化学検査値を測
定し，それぞれの基本的形質を明らかとする。 
（２）SHRSP fatty，M-SHRSP および WKY にお
ける加齢に伴う自律神経機能，すなわち血
圧・心拍数の経時的変動について，テレメト
リー法（慢性実験テレメトリー自動計測シス
テムにより明らかとする。 
（３）SHRSP fatty，M-SHRSP を用いて，体重
減少・飲水量・尿量の増加等の代謝機能変化，
四肢の麻痺・過敏性などの神経症状の観察か
ら，脳卒中発症日を推定するとともに，生存
日数を明らかとする。 
（４）SHRSP fatty，M-SHRSP，および WKY を
用いて，脳病理標本を作成し，脳血管病変（脳
梗塞，脳出血，脳浮腫）の差異を明らかとす
る。 
（５）SHRSP fatty，M-SHRSP，および WKY の
脂肪組織を用いて，アディポサイトカインで
あるアディポネクチン，レプチン，TNF-α
の動態を明らかとする。 
（６）SHRSP fatty，M-SHRSP の糖質代謝およ
び脂質代謝に薬物介入し，脳卒中発症に及ぼ
す影響を明らかとする。 
 
４．研究成果 
（１）脳卒中モデル動物の基本的形質の解析 
M-SHRSP において，インスリン分泌能が低

下しており，それに伴う耐糖能異常，脂質代
謝異常（低コレステロール血症，低トリグリ
セリド血症）があり，脂肪組織重量が正常ラ
ットよりも低いこと，すなわち「やせ」の形
質に関与していることを明らかとした。 
（２）脳卒中モデル動物の自律神経機能変
化 
M-SHRSP および WKY における加齢に伴う自

律神経機能，すなわち血圧・心拍数の経時的
変動を測定し，脳卒中発症時に心拍数の急激
な増加と，血圧・心拍数の日内リズムの消失
を認めた。 
（３）脳卒中モデル動物の脳卒中発症日の推
定と生存日数の解析 
M-SHRSP の脳卒中発症日は生後 78 日（50％

脳卒中発症率）で，生存日数は生後 138 日
（50％生存率）であった。SHRSP fatty につ
いて，検体数の追加を試みている。 
（４）脳卒中モデル動物のアディポサイトカ
インの解析 
M-SHRSP の脳卒中発症時に血漿アディポネ

クチン濃度の低下を認めた。転写因子 PPAR
γアゴニストであるピオグリタゾンの投与
は，血漿アディポネクチン濃度を上昇させた
が，脳卒中発症の予防効果ならびに延命効果
は認められなかった。また，脳卒中発症後の
アディポネクチン投与に治療効果や改善効
果を認めなかった。 
（５）SHRSP fatty，M-SHRSP の糖質代謝およ
び脂質代謝への介入試験 
 M-SHRSP に対する糖尿病治療薬（インスリ



ン，スルホニル尿素薬，ビグアナイド系薬，
チアゾリジン系薬）の長期投与に脳卒中予防
効果および生存率への影響を認めなかった。
脂質異常症治療薬（フィブラート系薬）の長
期投与に，脳卒中予防効果と延命効果を認め
た。また，M-SHRSP に対する高脂肪食の給餌
に著明な脳卒中予防効果を認めた。 
 以上から，本研究により「やせ」の形質
をもつ脳卒中に対しては，脂質代謝への介
入により，脳卒中発症を予防し，発症後の
脳卒中病態の進展を抑制する可能性が示唆
された。詳細なメカニズム，さらには「肥
満」形質に適した脳卒中発症予防法の解明
が必要である。 
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