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研究成果の概要（和文）：普通食を水で軟らかくした軟食を１日３時間の制限給餌で飼育されたラットは、耐糖能異常
、インスリン抵抗性、脂質代謝異常を呈することを明らかにした。組織学的検討では、膵ラ氏島の過形成に加え、β細
胞でのKi67免疫活性細胞が増加しており、細胞再生の亢進が示唆された。また、肝臓でのインスリンシグナル伝達分子
の活性が低下するとともに、高血糖や高インスリン血症により活性化する脂肪蓄積因子の発現が増加していた。これら
の結果から、軟食を早食いさせたラットは、顕著な肥満を伴わない糖尿病モデルとなることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that rats fed soft diet on 3-h restricted feeding show 
glucose tolerance, insulin resistance, and lipid accumulation in the liver. These rats also demonstrated 
impairment of insulin signal transduction in the liver and increase in the number of islets compared with 
rats fed standard chow. We showed that lipid accumulation factors induced by hyperglycemia and hyper 
insulinemia also increase in rats fed soft diet. Taken together, it was thought that rats fed soft diet 
on 3-h restricted feeding could be a novel of type II diabetes without significant obesity like Japanese 
and Asian people.

研究分野： 内分泌学・代謝学
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１．研究開始当初の背景 
 日本人やアジア人は、小太り（BMI 25 程度）
でも糖尿病になりやすく、米国の糖尿病患者
においてもアジア系アメリカ人での2型糖尿
病の発病率が高いことが知られている。その
原因として、日本人は欧米人に比べ、インス
リン分泌能が低く予備能が低下しているこ
とが示唆されてきた。しかしながら、肥満を
示さずに耐糖能異常を呈するモデル動物が
存在しなかったため、その科学的根拠は明確
にはなっていなかった。 
 
２．研究の目的 
 私たちは、予備的研究から、ラットに与え
る食餌の性状を軟らかくすることで、高血糖
や高インスリン血症を示す2型糖尿病ラット
を作出できることを確認していた。そこで、
本研究では、この軟食ラットにおける耐糖能
異常の発症機序を検討することで、食物の性
状と病態との関連性や米を主食とする日本
人の糖尿病の特徴および発症機構を明らか
にする。  
 
３．研究の方法 
（１）軟食ラットの代謝特性の検討 
6週齢の雄性Wistarラットを、炭水化物65%

の普通食をそのまま給餌する固形食群と重
量比1.5倍の水でペースト状にした軟食群と
の2群に分けて24週間飼育する。摂餌時間は、
午前9時から正午までの3時間とする。体温、
酸素消費量、行動量および褐色脂肪組織での
UCP1発現を定量し、軟食ラットの軽度の肥満
がエネルギー消費の低下によるものかどう
かを検討する。また、同ラットを用いて、食
前から食後１時間まで30分毎に採血を行う。
採取した血液で、血糖、インスリン、消化管
ホルモン；グレリン、コレシストキニン、ペ
プチYY、GLP-1を測定し、食物の性状と代謝
関連ホルモンとの関連を明らかにする。 
 
（２）軟食ラットの耐糖能およびインスリン
感受性に関する検討 
絶食させた軟食ラットおよび対象ラット

を用いて、耐糖能試験を実施する。また、
給餌 4 時間後の軟食および固形食ラットの
腹腔内にインスリンを投与し、経時的に血
糖値を測定する。また、軟食および固形食
ラットにインスリンを腹腔内投与し、30 分
後に脂肪組織、肝臓、筋肉を採取する。各
臓器からタンパクを抽出し、IRS2 や Akt の
リン酸化をWestern blottingで評価する。 
 
（３）軟食ラットの食物吸収に関する検討お
よびバイオマーカーの探索 

 軟食ラットの摂餌終了6時間後の胃内容物
を測定し、栄養吸収の違いを対象ラットと比
較検討する。また、腸上皮に存在するグルコ
ーストランスポーターの発現の違いについ
ても検討する。 
 

４．研究成果 
 軟食ラットのエネルギー摂取量および体
重は、固形食ラットと比べ有意な差を認めな
かった。エネルギー消費に関しては、行動量、
酸素消費量、また、褐色脂肪組織での UCP1
発現には有意な差を認めなかったが、呼吸商
の結果からは、固形食ラットに比べ軟食ラッ
トの方が、脂質をエネルギー源として用いて
いる比率の高いことが判明した。 
 軟食ラットが耐糖能異常をきたすといっ
た予備的研究の結果から、満腹シグナルとし
て知られている CCK や PYY、また、インスリ
ン分泌にも関与するGLP-1といった消化管ホ
ルモン動態を検討した。食前、食中、食後で
測定したホルモン動態は、軟食ラットと固形
食ラット間で有意差を認めなかった。一方で、
軟食ラットでは、食後の血糖値上昇が遷延し
ており、また、食中のインスリン値も高値を
示した。軟食ラットの糖負荷試験では、血糖
値およびインスリン値ともに2型糖尿病パタ
ーンを示し、同ラットではインスリン感受性
も低下していた。これらの結果から、軟食ラ
ットでは、明らかな肥満や消化管ホルモン動
態の異常は見られなかったが、耐糖能障害お
よびインスリン抵抗性を呈することが判明
した。 
 これらの結果を踏まえ、軟食ラットの肝臓
でのインスリン抵抗性を分子レベルで解析
したところ、IRS2 の発現と Akt リン酸化がい
ずれも低下していた。さらに、軟食ラットの
肝臓では、高血糖や高インスリン血症で誘導
される脂質合成因子 SREBP および ChREBP の
発現増加、その下流因子である ACC のリン酸
化の低下や Fasn の発現増加が認められ、同
ラットの肝組織で見られた脂肪肝や中性脂
肪含量の増加と合致していた。 
 軟食ラットで明らかになった高インスリ
ン血症やインスリン抵抗性を示す結果を基
に、膵臓の組織的変化を検討したところ、膵
ラ氏島の過形成とKi67の発現増加を認めた。
また、軟食ラットでは、消化管での栄養吸収
が極めて速いことに加え、腸上皮でのグルコ
ーストランスポーターの発現が増加してい
た。これらの知見から、軟食ラットでは糖質
の吸収が速く、それに伴いインスリン産生増
加およびインスリン抵抗性の病態が形成さ
れ、過食や肥満を伴わない２型糖尿病を呈し
たものと考えられた。現在、軟食ラットから
の単離ラ氏島を用いて、インスリン含量やβ
細胞増殖に関与する因子の発現、グルカゴン
の発現状況について検討している。また、腸
管上皮での糖吸収メカニズムや腸内細菌叢
の変化についても検討を始めている。 
 今回の研究で、食物の性状そのものが、糖
代謝に影響を及ぼすことが明らかになった。
食物の性状を食育や食習慣の改善に活かし
ていくために、今後さらなるメカニズムの解
明を進めていく。 
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