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研究成果の概要（和文）：内臓脂肪蓄積を基盤とするメタボリック症候群が蔓延する中、その対策は喫緊の課題
である。研究代表者は肥満症の発症・進展に関与する食事由来の因子として食塩過剰摂取に着目し、マウスモデ
ルを用いて検討した。高脂肪食によって肥満を誘導するマウスモデルにおいて、食塩過剰摂取を伴った場合の変
化を検証した結果、脂質と食塩の過剰摂取によって、体重増加は抑制されるにも関わらず、精巣周囲脂肪組織の
増加、インスリン分泌不全による耐糖能障害を引き起こすことを明らかにした。本研究の結果、糖尿病やメタボ
リック症候群の発症・進展予防において減塩療法が重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Excessive intake of sodium chloride is known as a risk factor of 
hypertension or cardiovascular diseases. However, it has not been elucidated whether excessive 
sodium chloride intake accompanied with a high fat diet affects obesity and metabolic diseases. We 
showed that body weight gain was decreased, but weight of epidydimal white adipose tissue was 
increased in mice fed a high fat plus high salt diet compared to high fat diet. Mice fed a high fat 
plus high salt diet had higher blood glucose concentrations in an intraperitoneal glucose tolerance 
test. Excessive sodium chloride intake accompanied with a high fat diet suppresses body weight gain 
but exacerbates glucose intolerance with impairment in insulin secretion. Proliferation of beta 
cells in islet induced by high fat diet was impaired in mice fed a high fat and high salt diet. This
 study suggests the importance of appropriate intake of sodium chloride to prevent the development 
and the progression of diabetes. 

研究分野： 糖尿病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食塩過剰摂取の肥満や糖尿病に対する影響は明らかになっていない。今回の私達の検討によって、脂質の過剰摂
取に食塩過剰摂取が伴うと、体重増加は抑制されるもののインスリン分泌不全による耐糖能障害の誘因になるこ
とが明らかとなった。ヒトにおいても同様の影響があるかについては今後の研究が望まれる。本研究成果に基づ
き、食塩摂取量の適正化による内臓脂肪蓄積と臓器障害進展の抑制という新たな観点からの減塩療法の有用性が
確立することに繋がることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
世界的に内臓脂肪蓄積を基盤とするメタボリック症候群が蔓延する中、その対策は喫緊の課

題である。内臓脂肪蓄積を抑制するための食事療法の基盤はカロリー制限であるが、その実施は
容易ではなく、エビデンスに基づいた有効かつ適切なアドバイスが求められる。 
研究代表者は、内臓脂肪蓄積を促進する食事由来の因子として食塩過剰摂取に着目した。日本

における 1 人あたりの 1 日摂取カロリーは戦後 2,000kcal 前後と一定であるにも関わらず、肥
満患者は増加してり、その原因として、動物性脂肪由来の飽和脂肪酸の摂取の増加が指摘されて
いる。一方で、日本人の食塩摂取量は 1 日平均 10.0g と先進国の中でも多いとされている。食塩
過剰摂取は、食欲亢進、ソフトドリンク摂取量増加などを引き起こし、二次的に肥満を促進する
可能性もあるが、食塩過剰摂取が内臓脂肪蓄積に対して直接的に作用するか否かは明らかにな
っていない。日本人の伝統的な食習慣である食塩摂取が飽和脂肪酸を多く含有する欧米型の食
生活と組み合わさることによって、肥満症やメタボリック症候群が蔓延する素地を形成してい
るのではないかと着想し本研究課題に着手した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、脂質の過剰摂取に食塩過剰摂取が加わると、内臓脂肪蓄積を促進し、臓器障

害や代謝障害を進展させるという仮説を検証することである。本研究によって、減塩療法の有用
性を明らかにし、食塩の適切な摂取を勘案した栄養指導や新しい概念の薬物療法に繋げ、メタボ
リック症候群に対する有効な治療法の確立につなげることを目指す。 
 
３．研究の方法 
 
（１）高脂肪・高塩分食による内臓脂肪蓄積型肥満モデルマウスの解析 
 8 週齢 C57/BL6 雄マウスを用い、それぞれ、①普通食（CE2：食塩濃度 0.78％）、②普通食＋高
塩分食（食塩濃度 4.0％）、③高脂肪食（Test Diet 58Y1：食塩濃度 0.38％）、④高脂肪＋高塩分
食（食塩濃度 4.0％）を給餌し、体重変化、摂餌量を比較した。食塩負荷による体組成の変化を
検証するため、38 週齢において、精巣周囲脂肪組織、皮下脂肪組織、肝、筋、褐色脂肪組織の重
量を比較した。 
 
（２）モデル動物の代謝動態の検討 
 マウスを代謝ケージ内で飼育し、酸素消費量、エネルギー消費量、活動量を比較した。32 週
齢において腹腔内ブドウ糖負荷試験、33 週齢において腹腔内インスリン負荷試験、35 週齢にお
いてピルビン酸負荷試験を施行し、耐糖能、インスリン感受性、肝糖新生を解析した。 
 
（３）組織学的解析・遺伝子発現解析 
精巣周囲脂肪組織、肝、筋において、ヘマトキシリン-エオジン染色、オイルレッド染色によ

る組織学的所見を比較検討した。精巣周囲脂肪組織、肝、筋、皮下脂肪組織、褐色脂肪組織にお
ける遺伝子発現を解析した。 
 

（４）膵の組織学的解析・単離膵島の遺伝子発現解析 
 膵の組織学的所見を解析した。Ki67 の免疫組織化学を用いて膵β細胞の増殖を検討した。単
離膵島における遺伝子発現の差異を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）高脂肪・高塩分食による内臓脂肪蓄積型肥満モデルマウスの解析 
 普通食群と普通食+高塩分食群を比較した結果、体重、摂餌量、組織重量に差を認めなかった。
高脂肪食群と高脂肪+高塩分食群を比較した結果、高脂肪+高塩分食群は高脂肪食群と比較して、
体重増加が抑制され、30 週において精巣周囲脂肪組織重量が有意に増加し、肝重量が有意に低
下していた。皮下脂肪組織、ヒラメ筋、褐色脂肪組織重量に差は認めなかった。高脂肪+高塩分
食群は高脂肪食群と比較して摂餌量が有意に低下していた。 
 
（２）モデル動物の代謝動態の検討 
 マウスを代謝ケージ内で飼育し、酸素消費量、エネルギー消費量、活動量を比較した結果、高
脂肪食群と高脂肪+高塩分食群との間に有意な差を認めなかった。普通食群と普通食+高塩分食
群を比較した結果、腹腔内ブドウ糖負荷試験、腹腔内インスリン負荷試験には有意な差を認めな
かった。高脂肪食群と高脂肪+高塩分食群を比較した結果、高脂肪+高塩分食群は高脂肪食群と比



較して、腹腔内ブドウ糖負荷試験で血糖値が有意に高く、腹腔内インスリン負荷試験で血糖値が
有意に低かった。高脂肪+高塩分食群は高脂肪食群と比較してピルビン酸負荷試験で血糖値が有
意に高かった。ブドウ糖負荷試験において、負荷前と負荷 15 分後の血漿中インスリン濃度を比
較した結果、高脂肪+高塩分食群は高脂肪食群と比較して、ブドウ糖負荷 15分後の血漿インスリ
ン濃度が有意に低かった。以上の結果から、高脂肪+高塩分食群は高脂肪食群と比較して、耐糖
能悪化、インスリン感受性亢進、肝糖新生亢進を示すことが明らかとなった。 
 
（３）組織学的解析・遺伝子発現解析 
精巣周囲脂肪組織のヘマトキシリン-エオジン染色の結果、高脂肪食群と高脂肪+高塩分食群

との間で脂肪細胞のサイズに有意な差異は認めなかった。肝、ヒラメ筋のオイルレッド染色の結
果、高脂肪+高塩分食群は高脂肪食群と比較して、オイルレッドの染色性が低下しており、脂肪
の沈着が軽減していることが示唆された。q-PCR 法を用いた遺伝子発現解析の結果、精巣周囲脂
肪組織、肝における TNF、F4/80、CD11c の遺伝子発現に有意な差を認めなかった。肝においては、
高脂肪+高塩分食群は高脂肪食群と比較して、PEPCK の遺伝子発現が低下していた。 
 

（４）膵の組織学的解析・単離膵島の遺伝子発現解析 
 膵の免疫組織化学の結果、30週において、普通食群と普通食+高塩分食群の間に有意な差は認
めなかったが、高脂肪+高塩分食群は高脂肪食群と比較して、膵島の面積・数ともに有意に低下
していた。高脂肪食または高脂肪+高塩分食を給餌して 3 日後の膵島における Ki67 の局在を免
疫組織化学で検討した結果、高脂肪食群は普通食群と比較して膵島の Ki67 陽性細胞数が有意に
増加したが、高脂肪+高塩分食群では有意な増加を認めなかった。また、給餌開始後 7日目に膵
島を単離し遺伝子発現を比較した結果、高脂肪食群は普通食群に対して、Ki67、Cyclin B1、Cyclin 
D1 の遺伝子発現が有意に増加したが、高脂肪+高塩分食群ではこれらの遺伝子発現の増加を認め
なかった。 
 
以上の結果から、高脂肪+高塩分食群は高脂肪食群と比較して、体重増加が抑制されるにも関

わらず、精巣周囲脂肪組織の重量が増加し、インスリン分泌不全、耐糖能悪化を示した。一方で、
肝や筋における脂肪沈着は減少し、インスリン抵抗性は減弱していた。高脂肪食摂取によって膵
β細胞の増殖が促進されるが、食塩過剰摂取が伴うとその増殖が抑制されることが示唆された
（図）。一方で、普通食または普通食+高塩分食を与えた 2群を比較した場合は、両群の体重、内
臓脂肪量、耐糖能、インスリン感受性に差異を認めなかった。膵の解析結果から、脂質の過剰摂
取に食塩過剰摂取が加わると膵β細胞の増殖が抑制されることでインスリン分泌不全と耐糖能
悪化が引き起こされることが示された。 
 本研究の結果、糖尿病の発症・進展防止において減塩療法が重要である可能性が示唆された。
また、食塩過剰摂取は内臓脂肪を増加させるものの肝・筋における異所性脂肪沈着は抑制したこ
とから、臓器毎に影響が異なることが示唆された。今後、これらの機序の解明が求められるとと
もに、ヒトにおいての検証が必要である。 
 本研究成果を、研究期間中、国内学会において 2回、国際学会において 1回発表し、最終的に
は論文として発表した（PLOS ONE 2021 16:e0248065）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
引用文献：PLOS ONE 2021 16:e0248065 
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