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研究成果の概要（和文）：過去の研究で鉄欠乏ﾗｯﾄの血糖値が、同系統のⅡ型糖尿病ﾓﾃﾞﾙﾗｯﾄ(GK
ﾗｯﾄ)と同程度まで上昇することを観察した。これより本研究では、Ⅱ型糖尿病の特徴であるｲﾝ

ｽﾘﾝ抵抗性の惹起に関連するｱﾃﾞｨﾎﾟｻｲﾄｶｲﾝの変動を介して、鉄欠乏が生活習慣病の危険因子とな

る可能性について検討した。2009 年度の研究では、GK ﾗｯﾄにおける食餌誘導性鉄欠乏による

耐糖能異常の促進が示された。鉄欠乏では、肝臓のﾋﾞﾀﾐﾝ A 放出障害により代謝性のﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠

乏状態を呈することが知られている。ﾋﾞﾀﾐﾝ A とその輸送担体は、ともにｴﾈﾙｷﾞｰ代謝に影響を

及ぼすことから、2010 年度は鉄欠乏ﾗｯﾄと食餌性ﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠乏ﾗｯﾄの血中ｱﾃﾞｨﾎﾟｻｲﾄｶｲﾝの変動を

比較し、鉄欠乏により誘導される耐糖能異常の機構について検討を行った。鉄欠乏ﾗｯﾄでは、ｲ

ﾝｽﾘﾝ抵抗性を促進する炎症性ｻｲﾄｶｲﾝの増加と、ｲﾝｽﾘﾝ感受性促進因子であるﾚﾌﾟﾁﾝとｱﾃﾞｨﾎﾟﾈｸﾁﾝ

の低下を観察した。これらは、鉄欠乏による脂質代謝の変動および生体内脂質過酸化の亢進を

反映したものと考えられた。ﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠乏ﾗｯﾄでは、TNFαの増加傾向およびﾚﾌﾟﾁﾝの低下が観察

されたが、鉄欠乏群ほどの顕著な差ではなかった。ｲﾝｽﾘﾝ抵抗性促進因子である RBP4 は、ﾋﾞﾀ

ﾐﾝ A の利用低下を反映して、両群とも低値を示した。以上より、鉄欠乏およびﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠乏で、

ともにｲﾝｽﾘﾝ抵抗性に関連するｱﾃﾞｨﾎﾟｻｲﾄｶｲﾝの変動がみられたが、その項目は完全には一致せず、

それぞれが独自の要因により耐糖能異常を呈するものと考えられた。本研究から、糖尿病の栄

養管理において、ﾋﾞﾀﾐﾝ A および鉄栄養の充足が重要であることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）： In the pilot study, blood glucose concentration of the 
iron-deficient rats rising at the same level with non-insulin-dependent diabetes 
mellitus (NIDDM) rats. Several investigations showed that the iron status altered 
energy metabolism. The purpose of this study is to examine the possibility that iron 
deficiency becomes the risk factor of through a change of serum adipocytokine.  
Experiment 1: Male NIDDM model (GK) rats (n=12) were divided into the normal- 

diet group or the iron-deficient diet group. Every rat was trained to daily meal feeding 
(18:00 － 8:45) to measure blood glucose. In this study, acceleration of glucose 
intolerance was observed in the iron-deficient rats. It is known that iron deficiency 
impairs hepatic vitamin A release and induces the secondary vitamin A deficiency. 
Recently, it was also reported that both of vitamin A and its carrier protein affected 
energy metabolism by regulation of blood glucose. Therefore we compared serum 
adipocytokine in iron or vitamin A deficient rats to clarify a cause of the glucose 
intolerance in the iron-deficient rats. 
 Experiment 2: Male GK rats (n=18) were divided into the normal-diet group, the 
iron-deficient diet group and the vitamin A-deficient group. All breeding conditions 
were the same as experiment 1. After 6 weeks of these dietary regiments, serum 
glucose was higher in the iron deficient rats than the normal-diet rats. A tendency to 
high insulin concentration was shown in vitamin A deficiency. Serum RBP4 was 
significantly decreased against the increase of resistin, TNFα and visfatin in the 
iron-deficient rats. Serum leptin and adiponectin were decreased in iron-deficient rats. 
In the vitamin A-deficient rats, serum RBP4 and leptin were decreased. Other serum 



adipocytokine concentrations did not changed in vitamin A deficiency. 
 These results suggested that glucose intolerance was induced by inflammatory 
adipocytokine which increased in iron-deficiency. It was also shown the possibility that 
vitamin A affected on expression or synthesis of leptin in the adipose tissue. In 
conclusion, this study indicated that nutritional management of iron and vitamin A is 
very important in NIDDM. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)鉄欠乏とｴﾈﾙｷﾞｰ代謝 

鉄欠乏症は普遍的な栄養問題の一つであ
り、我が国でも成人女性の約 8%が鉄欠乏性
貧血に罹患しているといわれる。国民栄養調
査によれば、我が国の平均鉄摂取量は、成長
期の男性および閉経前の全年齢階層の女性
で食事摂取規準の推奨量を下回っている1)。
思春期以降、閉経までの女性では、集団的栄
養管理における 低限の栄養素確保レベル
とされる推定平均必要量すら充足しておら
ず、潜在的な鉄欠乏を呈する者は上記の数字
を上回ると推察される。生体内の鉄はﾍﾓｸﾞﾛ
ﾋﾞﾝのほか、ｼﾄｸﾛﾑ系などの含鉄酵素群の構成
成分となることから、鉄欠乏状態では骨格筋
のﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱの総酸化能およびｴﾈﾙｷﾞｰ代謝が
低下する。加えて、鉄欠乏性貧血ではｶﾙﾆﾁﾝ
合成が阻害され、β酸化による脂肪酸代謝が
滞ることで血中脂質の増加を生じることも
報告されている2) (Fig.1) 。これより、鉄の栄
養状態の低下がｴﾈﾙｷﾞｰ代謝のバランスを破
綻させ、生活習慣病の発症に関与する可能性
があるものの、これらについては、未だ十分
に検討されていないのが現状である。 

 
(2)鉄栄養と糖尿病 

既存の研究では、生体内の鉄の存在がｲﾝｽﾘ
ﾝ非依存性糖尿病(Ⅱ型糖尿病, NIDDM)の発
症・進行に悪影響を与えることが示されてお
り、肥満・ﾒﾀﾎﾞﾘｯｸ症候群などNIDDMの危険
因子と、鉄摂取量や血清ﾌｪﾘﾁﾝの間に正の相
関がみられるといった報告がある3,4)。これら
は鉄ｲｵﾝが過酸化反応の促進因子としてｲﾝｽﾘ
ﾝ抵抗性を上昇させることが要因となるもの

と考えられているが、脂質過酸化反応は鉄過
剰とともに鉄欠乏でも亢進することが明ら
かにされている5,6)。即ち、鉄栄養の過不足は
ともに過酸化ｽﾄﾚｽの増加によるｲﾝｽﾘﾝ抵抗性
の惹起とNIDDMの病態進行に関与すると推
察される。以上より、鉄欠乏性貧血に伴う脂
質過酸化反応の亢進と抗酸化物質の効果、鉄
とﾋﾞﾀﾐﾝAの生体内相互作用について検討を
重ねてきた経緯から、鉄欠乏状態においても
脂質代謝および過酸化反応の亢進により
NIDDMのﾘｽｸが増加しうるとの予想に基づ
き、本研究を着想した。 
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Fig.1 ｴﾈﾙｷﾞｰ代謝への鉄の関与 
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２．研究の目的 
本研究に先立ち、予備試験としてWistar系
鉄欠乏食投与ﾗｯﾄと、NIDDMﾓﾃﾞﾙﾗｯﾄ（GKﾗ
ｯﾄ）を比較した結果、鉄欠乏ﾗｯﾄの血糖値が、
GKﾗｯﾄと同程度まで上昇することを確認し
た1)。このとき、鉄欠乏食投与による血清中
ｲﾝｽﾘﾝ濃度の変動は観察されなかったことか
ら、鉄欠乏ﾗｯﾄの血糖値上昇は、ｲﾝｽﾘﾝ感受性
の低下に起因すると推察された。これより、
本研究では、鉄欠乏食投与による血糖値上昇
の機構について、ｲﾝｽﾘﾝ抵抗性の惹起に関連
するｱﾃﾞｨﾎﾟｻｲﾄｶｲﾝ群の変動を中心に栄養学
的手法を用いて検討することを目的とした。 
また、鉄とﾋﾞﾀﾐﾝAの栄養状態には生体内相

互作用があり、鉄欠乏により肝臓中ﾚﾁﾉｰﾙの
蓄積亢進と血清中のﾚﾁﾉｰﾙおよびRBP濃度の
低下がみとめられている2,3,)（Fig.2）。ｲﾝｽﾘﾝ
抵抗性の促進因子となるｱﾃﾞｨﾎﾟｻｲﾄｶｲﾝのひ
とつﾚﾁﾉｰﾙ結合ﾀﾝﾊﾟｸ質-4（RBP4）の血清中
濃度がﾌｪﾘﾁﾝおよび、ﾗｸﾄﾌｪﾘﾝと正の相関を示
すという臨床報告がある4)。すなわち、鉄貯
蔵の増減がRBP4 の分泌に関与する可能性が
示されている。RBP4 は内臓脂肪によって優
先的に産生されるﾚﾁﾉｰﾙ結合ﾀﾝﾊﾟｸ質の一種
である。鉄欠乏においては肝臓から血清への
ﾚﾁﾉｰﾙ放出が低下した結果、二次的なﾋﾞﾀﾐﾝA
欠乏状態が生じ、ｲﾝｽﾘﾝ抵抗性に影響を及ぼ
す可能性が示唆される。以上より、鉄栄養状
態の変化に伴うｲﾝｽﾘﾝ抵抗性惹起の機構につ
いて、ﾋﾞﾀﾐﾝA代謝の変動も含めた鉄欠乏の見
地からより詳細な検討を行うことも本研究
の目的の一つとした。 
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３．研究の方法 
(1) 2009 年度 

Wistar 系 NIDDM ﾓﾃﾞﾙﾗｯﾄとして一般的な
GK ﾗｯﾄ(系統名 GK/Jcl)を用い、食餌誘導性鉄
欠乏における血糖値、糖代謝関連ﾎﾙﾓﾝおよび
ｲﾝｽﾘﾝ抵抗性に関与するｱﾃﾞｨﾎﾟｻｲﾄｶｲﾝ群の濃
度を測定した。GK ﾗｯﾄとは、Wistar 系由来
の非近交系ﾗｯﾄから経口ｸﾞﾙｺｰｽ負荷試験で耐
糖能が低いものを選抜交配して近交化され
た種であり、日本人に多く見られる肥満を伴
わない NIDDM のﾓﾃﾞﾙ動物として多用され
ている。生後 4 週間の幼若 GK ﾗｯﾄ 12 匹を 3
日間予備飼育した後、各群の平均体重が近似
となるよう 2 群に分け、それぞれ正常食群(C
群、n=6)、鉄欠乏食群(ID 群、n=6)として、
28 日間(4 週間)の飼育観察を行った (Fig.3) 。 

各群の飼料はAIN-93G組成1)に基づき調製
し、C群には理想配合食、ID群には飼料配合
中のﾐﾈﾗﾙ混合から鉄が除去された鉄欠乏食
を投与した (Table 1) 。全てのﾗｯﾄは仁愛女
子短期大学倫理委員会の承認にもとづき、恒
温（18～25℃）、恒湿 (40～60％)、直射日光
を避けた 12 時間の昼夜交替照明の静かな環
境で丁重に飼育した。本飼育の開始当日より
終了日まで 7日ごとに各群の血糖値を測定し
た。血清ｸﾞﾙｺｰｽ濃度は食餌摂取時間に強く影
響されることから、測定は毎回 17:40～18:00
に行い、毎日の給餌は 18:00～翌朝 8:45 まで
の時間制限を厳守した。飼育終了後は血清を
採取し、－40℃で凍結保存の後、すみやかに
ｲﾝｽﾘﾝ濃度・ﾚﾌﾟﾁﾝ濃度・ｱﾃﾞｨﾎﾟﾈｸﾁﾝ濃度の測
定を行った。各項目の測定には市販のELISA
法ｷｯﾄを用いた。 

Fig.2 鉄欠乏によるﾋﾞﾀﾐﾝ A 代謝の変動 
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Fig.3 飼育計画 



 
Table 1 飼料組成 (g/kg) 
 C ID 
ｺｰﾝｽﾀｰﾁ 529.5 529.5
ﾐﾙｸｶｾﾞｲﾝ 200 200
ｽｸﾛｰｽ 100 100
大豆油 70 70
ｾﾙﾛｰｽ 50 50
ﾐﾈﾗﾙ混合＊ 35 35＊＊

ﾋﾞﾀﾐﾝ混合＊ 10 10
L-ｼｽﾁﾝ 3 3
酒石酸ｺﾘﾝ 2.5 2.5
BHQ 0.014 0.014
Total 1000.01 1000.01
＊AIN-93 組成, ＊＊鉄除去 
AIN-93G組成は 1993年にアメリカ国立栄養研究所から

発表されたﾏｳｽ・ﾗｯﾄを対象とする成長・一般栄養試験用

標準精製試料である。 
 
(2) 2010 年度 
 2009 年度の研究により、鉄欠乏ﾗｯﾄのｲﾝｽﾘ
ﾝ抵抗性促進およびｱﾃﾞｨﾎﾟｻｲﾄｶｲﾝ群の変動が
確認された。鉄欠乏では、肝臓のﾋﾞﾀﾐﾝ A 放
出障害による代謝性のﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠乏状態を呈
することが知られている。また、ﾋﾞﾀﾐﾝ A と
その輸送担体がｴﾈﾙｷﾞｰ代謝に影響を及ぼす
ことから、2010 年度は鉄欠乏ﾗｯﾄと食餌性ﾋﾞ
ﾀﾐﾝ A 欠乏ﾗｯﾄの血中ｱﾃﾞｨﾎﾟｻｲﾄｶｲﾝの変動を
比較し、鉄欠乏により誘導されるｲﾝｽﾘﾝ抵抗
性の機構について検討を行った。 
 生後 4 週間の幼若GKﾗｯﾄ 18 匹を 3 日間予
備飼育した後、各群の平均体重が近似となる
よう 3 群に分け、それぞれ正常食群(C群、
n=6)、鉄欠乏食群(ID群、n=6)、ﾋﾞﾀﾐﾝA欠乏
食群(RD群、n=6)として、42 日間(6 週間)の
飼育観察を行った。各群の飼料はAIN-93G組
成1)に基づき調製し、C群には理想配合食、ID
群には飼料配合中のﾐﾈﾗﾙ混合から鉄が除去
された鉄欠乏食を投与した。RD群には飼料
配合中のﾋﾞﾀﾐﾝ混合からﾋﾞﾀﾐﾝAが除去された
ﾋﾞﾀﾐﾝA欠乏食を投与した。通常の動物飼料に
用いられるﾐﾙｸｶｾﾞｲﾝは、製造の過程で脂溶性
ﾋﾞﾀﾐﾝが混入することから、全群の飼料中ｶｾﾞ
ｲﾝについて日本ｸﾚｱ社製のﾋﾞﾀﾐﾝA除去ｶｾﾞｲﾝ
を使用した (Table 2) 。全てのﾗｯﾄの飼育環
境および血糖値の測定は 2009 年度と同様の
条件に統一した。飼育終了後は血清を採取し、
－40℃で凍結保存の後、ｲﾝｽﾘﾝ濃度・RBP4
濃度・ﾚｼﾞｽﾁﾝ濃度・TNFα濃度・ﾋﾞｽﾌｧﾁﾝ濃度・
ﾚﾌﾟﾁﾝ濃度・ｱﾃﾞｨﾎﾟﾈｸﾁﾝ濃度の測定を行った。
各項目の測定には市販のELISA法ｷｯﾄを用い
た。 
 
Table 2 飼料組成 (g/kg) 
 C ID RD 
ｺｰﾝｽﾀｰﾁ 529.5 529.5 529.5

ﾐﾙｸｶｾﾞｲﾝ＊＊＊ 200 200 200
ｽｸﾛｰｽ 100 100 100
大豆油 70 70 70
ｾﾙﾛｰｽ 50 50 50
ﾐﾈﾗﾙ混合＊ 35 35＊＊ 35
ﾋﾞﾀﾐﾝ混合＊ 10 10 10＊＊＊

L-ｼｽﾁﾝ 3 3 3
酒石酸ｺﾘﾝ 2.5 2.5 2.5
BHQ 0.014 0.014 0.014
Total 1000.01 1000.01 1000.01
＊AIN-93 組成, ＊＊鉄除去, ＊＊＊ﾋﾞﾀﾐﾝ A 除去 
 
〈参考文献〉 
1) Reeves PG et al. AIN-93 purified diets for 
laboratory rodents: final report of the American 
Institute of Nutrition ad hoc writing committee on the 
reformulation of the AIN-76A rodent diet. J Nutr. 
1993; 123(11): 1939-1951 
 
４．研究成果 
 (1) 鉄およびﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠乏ﾗｯﾄの血糖値およ

び血清中ｲﾝｽﾘﾝ濃度 
2009年度および 2010年度の実験において、

鉄欠乏による GK ﾗｯﾄの顕著な血糖値の上昇
を観察した。また。C 群に比し、RD 群では、
血糖値の上昇はみとめられなかった(Fig.4)。
血清中ｲﾝｽﾘﾝ濃度については、全群で有意差
は見られなかったものの、ﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠乏食投
与により高値傾向を示した(Fig.5)。 

以上の結果より、食餌性鉄欠乏が GK ﾗｯﾄ
における耐糖能異常を促進することが示さ
れた。また、RD 群では、ｲﾝｽﾘﾝ抵抗性の促進
が示唆されたものの、より長期の飼育観察に
より、その推移を確認する必要があると思わ
れた。ID 群と RD 群では血糖値・血清中ｲﾝｽ
ﾘﾝ濃度ともに異なる傾向を示しており、鉄欠
乏食 GK ﾗｯﾄの耐糖能異常は、代謝性のﾋﾞﾀﾐﾝ
A 欠乏状態を原因としたｴﾈﾙｷﾞｰ代謝の変動に
よるものではなく、鉄の栄養状態の低下によ
る独自の機構が作用したものと推察された。
これより、鉄の過剰によるｲﾝｽﾘﾝ抵抗性の亢
進を示す報告に加え、鉄欠乏も NIDDM の危
険因子となることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Fig.4 GK ﾗｯﾄの空腹時血糖値と微量栄養素の
欠乏 

C 群: GK 系ﾗｯﾄ正常食群, ID 群: GK 系ﾗｯﾄ鉄欠乏食群, 
RD 群: GK 系ﾗｯﾄﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠乏食群 

NIDDMﾓﾃﾞﾙであるGK系ﾗｯﾄでは、加齢とともに血糖

値の上昇およびｲﾝｽﾘﾝ抵抗性の亢進がみられる1)。本実験

において、ID群で顕著な空腹時血糖の上昇を観察した。

また、RD群の空腹時血糖値は、C群に比し、有意な差は

みられなかった。( Values are means± SEM of six rats,
＊＊＜.01.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.5 GK ﾗｯﾄの血清中ｲﾝｽﾘﾝ濃度と微量栄養

素の欠乏 
C 群: GK 系ﾗｯﾄ正常食群, ID 群: GK 系ﾗｯﾄ鉄欠乏食群, 
RD 群: GK 系ﾗｯﾄﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠乏食群 
過去の研究結果におけるWistar系ﾗｯﾄの血中ｲﾝｽﾘﾝ濃

度は 0.1pg/mL程度である。本実験のGK系ﾗｯﾄは、全群

ともWistar系ﾗｯﾄの約 4 倍量を示し、高ｲﾝｽﾘﾝ血症を呈し

ていることが観察された。また、全群で有意差は見られ

なかったが、RD群で血清中ｲﾝｽﾘﾝ濃度の上昇傾向が観察

された。( Values are means± SEM of six rats,＊＊＜.01.) 
 
(2)鉄およびﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠乏ﾗｯﾄの血清中ｱﾃﾞｨﾎﾟｻ

ｲﾄｶｲﾝの変動 
RBP4、ﾚｼﾞｽﾁﾝおよびTNFαは、おもに骨格

筋や肝臓のｲﾝｽﾘﾝ情報伝達を障害し、細胞へ
の糖の取り込みを阻害することでｲﾝｽﾘﾝ抵抗
性を促進する2－4)。GKﾗｯﾄの血清中RBP4 濃
度は、鉄欠乏食投与およびﾋﾞﾀﾐﾝA欠乏食投与
によるﾋﾞﾀﾐﾝA利用の低下を反映し、有意に低
値を示した。血清中ﾚｼﾞｽﾁﾝ濃度は、正常食群
に比し、ID群で有意に高値を示した。血清中
TNFα濃度は、ID群で有意に高値を示し、RD
群では高値傾向を示した。中性脂肪の合成を
促進して脂肪細胞の肥大化を招くとされる
ﾋﾞｽﾌｧﾁﾝは、鉄欠乏により有意に高値を示し
た。ﾋﾞｽﾌｧﾁﾝは、ﾘｳﾏﾁなどの炎症性疾患で増
加するという報告がある5)。前出のTNFαも炎
症性ｻｲﾄｶｲﾝであり、両者の増加は、鉄欠乏に
より亢進する生体内の脂質過酸化を反映し
たものと考えられた。ﾚﾌﾟﾁﾝは、摂食抑制や
ｴﾈﾙｷﾞｰ消費亢進をもたらし、糖や脂質の代謝
を調節するｲﾝｽﾘﾝ感受性因子である6)。ｱﾃﾞｨﾎﾟ
ﾈｸﾁﾝは脂肪酸の消費を促進するほか、細胞に

おけるｲﾝｽﾘﾝ非依存的な糖の取り込みを促進
し、糖利用およびｴﾈﾙｷﾞｰ代謝を亢進する7)。
血清中ﾚﾌﾟﾁﾝ濃度は、ID群、RD群ともに有意
に低値を示した。血清中ｱﾃﾞｨﾎﾟﾈｸﾁﾝ濃度は、
ID群で有意に低値を示した。 
 以上より、鉄欠乏による GK ﾗｯﾄの耐糖能
異常は、過酸化ｽﾄﾚｽの増加による炎症性ｻｲﾄｶ
ｲﾝの増加により誘導されると考察された。ま
た、鉄欠乏食群のｲﾝｽﾘﾝ感受性因子の低下は、
鉄欠乏による脂質代謝の変動が要因となる
と推測されるが、詳細な機序の解明について
は引き続き検討が必要である。 
 ﾋﾞﾀﾐﾝA欠乏食を投与したGKﾗｯﾄでは、血中
ﾚﾌﾟﾁﾝが減少したが、その他のｱﾃﾞｨﾎﾟｻｲﾄｶﾝの
顕著な変動は観察されなかった。ﾋﾞﾀﾐﾝA欠乏
下での血中ﾚﾌﾟﾁﾝ濃度の低下は、脂肪組織に
おけるﾚﾌﾟﾁﾝの発現や合成にﾋﾞﾀﾐﾝAが関与す
る可能性を示唆しているが、その作用機序に
ついては不明である。また近年、ﾚﾁﾅｰﾙやﾚﾁﾉ
ｲﾝ酸が糖や脂肪の利用を促進し、ｴﾈﾙｷﾞｰ代謝
の恒常性維持に関与することが明らかにさ
れており、ﾚﾁﾉｲﾝ酸とｲﾝｽﾘﾝは、肝臓における
解糖系の 初の酵素であるｸﾞﾙｺｷﾅｰｾﾞの遺伝
子発現に対し相乗的な誘導作用をもつ8,9)。本
実験におけるRD群のｲﾝｽﾘﾝ抵抗性の促進傾
向は、食餌性ﾋﾞﾀﾐﾝA欠乏によるﾚﾁﾉｲﾝ酸の利
用低下が、末梢器官におけるｴﾈﾙｷﾞｰ利用の障
害を招いたことに起因すると推察された。 
 
 C ID RD  

RBP4 
54.3 

±6.5

18.1 

±2.5＊＊

25.5 

±7.5＊＊

  

(μg/mL)

ﾚｼﾞｽﾁﾝ
6.1 

±0.8

7.5 

±0.7＊＊

8.1 

±2.3 

  

(mg/mL)

TNFα 
1.4 

±0.5

8.5 

±4.7＊＊

4.5 

±2.9 

  

(pg/mL)

ﾋﾞｽﾌｧﾁ

ﾝ 
23.8 

±3.0

31.4 

±3.7＊

20.2 

±2.0 

  

(mg/mL)

ﾚﾌﾟﾁﾝ 
1.7 

±0.3

1.1 

±0.1＊

1.3 

±0.1＊

  

(μg/mL)

ｱﾃﾞｨﾎﾟ

ﾈｸﾁﾝ 
6.3 

±0.6

4.1 

±0.5＊＊

6.1 

±1.1 

  

(μg/mL)

Table 3 GK ﾗｯﾄの血清中ｱﾃﾞｨﾎﾟｻｲﾄｶｲﾝ濃度と
微量栄養素の欠乏 

C 群: GK 系ﾗｯﾄ正常食群, ID 群: GK 系ﾗｯﾄ鉄欠乏食群 , 
RD 群: GK 系ﾗｯﾄﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠乏食群 
 ( Values are means± SEM of six rats, ＊＜.05,  ＊＊

＜.01.) 
 
(3)総括 

本研究から、NIDDM の遺伝的素因に加え、



食餌性鉄欠乏による相加的な血糖値の上昇
が観察され、その要因として生体内脂質過酸
化の亢進により誘導されるｲﾝｽﾘﾝ抵抗性促進
因子の増加とｲﾝｽﾘﾝ感受性促進因子の低下が
関与することが示された。また、NIDDM ﾓﾃﾞ
ﾙﾗｯﾄにおける食餌性ﾋﾞﾀﾐﾝ A 欠乏によるｲﾝｽﾘ
ﾝ抵抗性の亢進は、生体内のﾋﾞﾀﾐﾝ A 濃度の低
下によるﾚﾁﾉｲﾝ酸の利用不全が関与するもの
と推察された。 
以上より、糖尿病の栄養管理においては、

ﾋﾞﾀﾐﾝ A および鉄栄養の充足が重要であるこ
とが示された。今後はこれらの栄養素欠乏か
らの回復試験を行い、鉄およびﾋﾞﾀﾐﾝ A の生
理的濃度とｲﾝｽﾘﾝ作用の関連性、さらには鉄
欠乏により促進される耐糖能異常の詳細な
機序の解明が必要と考えられる。 
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