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研究成果の概要（和文）：Ⅱ型糖尿病モデルラット（GKラット）では、鉄欠乏食投与により血糖値ならびに炎症性サイ
トカインが上昇する。本研究では、これらの現象が鉄欠乏ラットの生体内脂質過酸化に起因すると推測し、β-カロテ
ンの経口摂取による脂質過酸化の抑制が炎症性サイトカインの減少および耐糖能の改善に関与する可能性について検討
した。
　β-カロテンの経口投与により、血清中アディポネクチン濃度の上昇や血清中レジスチン濃度の低下がみられたが、
これらの事象の再現性は期間中に観察されなかった。本研究を通してβ-カロテンがアディポサイトカインの発現に影
響を与えうる可能性が示唆されたがその機構は複雑であり、精査が必要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）： Increase of blood sugar and inflammatory cytokine was observed in the 
iron-deficient GK rats, model animal of type 2 diabetes mellitus. It was supposed that these phenomena 
were caused by the lipid peroxidation in the iron-deficiency. In this study, we examined the effect of 
dietary β-carotene on suppression of inflammatory cytokine and improvement of the glucose tolerance in 
the iron-deficient GK rats.
 In the first experiment, serum adiponectin increased, and in the second experiment, serum resistin was 
decreased by dietary β-carotene administration. However, it was very difficult to confirm plasticity 
about the alteration of these adipocytokine. These results suggested that the change of beta-carotene 
dose participated in serum insulin-resistant factor complicatedly. To inflammatory cytokine and blood 
sugar, the effect of dietary β-carotene was not observed, and it was guessed that a factor except 
peoxidation derived impaired glucose tolerance in the iron-deficient GK rats.

研究分野： 基礎栄養学、栄養生化学

キーワード： 鉄欠乏性貧血　耐糖能異常　β-カロテン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
本研究に先行する採択課題「鉄欠乏性貧血

における耐糖能低下とその機構に関する研
究(課題番号 21700777) 」において、食餌誘
導性鉄欠乏ラットの血糖値上昇とアディポ
サイトカイン群の変動が観察された。鉄欠乏
ラットにおける血糖値上昇は、高インスリン
血症を伴わないことが特徴であり、耐糖能異
常の機序が一般的なインスリン抵抗性の機
序とは異なる可能性が示唆される。また、ア
ディポサイトカイン濃度については鉄欠乏
食投与によりラット血清中の腫瘍壊死因子
(Tumor Necrosis Factor-α: TNF-α)の増加
ならびにインスリン抵抗性因子として知ら
れる脂肪細胞由来のレチノール結合タンパ
ク質 type 4 (retinol binding protein 4: 
RBP4)の減少が観察されたが、その詳細な機
構解明まで至らなかった。 
RBP4 は脂肪細胞で合成・分泌されるレチノ

ール結合タンパク質であり、糖新生酵素のひ
とつであるホスホエノールピルビン酸カル
ボキシナーゼﾞ(PEPCK)の発現を促進し、イン
スリンのセカンドメッセンジャー活性の低
下を介してインスリン抵抗性因子であり、Ⅱ
型糖尿病患者では、レチノールと結合しない
まま血中を循環する apo-RBP4 が増加するこ
とが知られており 1,2) 、ビタミン A 代謝の変
動がⅡ型糖尿病の病態に関与するものと認
識される。鉄欠乏では肝臓から血清へのレチ
ノール放出が低下し、肝臓中貯蔵型レチノー
ルの蓄積亢進に加えて血清中レチノールお
よび RBP が減少することが報告されている
3,4)。末梢組織において代謝性のビタミン A欠
乏を呈する鉄欠乏状態では、通常の肝臓由来
の RBP と同様に RBP4 も低値を示したものと
推察される。 
TNF-αはマクロファージ由来のサイトカ

インであり、インスリン抵抗性因子の一つで
あるほか、インスリン依存性グルコース輸送
体(glucose transporter type 4: GLUT4)の
発現を抑制することが知られている 5)。最近
ではフェリチンの mRNA 転写を促進すること
も明らかとなり 6)、先行研究で確認された鉄
欠乏ラットにおける血清中 TNF-α濃度の上
昇は、鉄栄養の変動による生体応答の一種と
考えられるが、本研究の開始当初にはそのよ
うな知見は得られておらず、鉄欠乏状態によ
り亢進する脂質過酸化が 7)、炎症性サイトカ
インの増加と耐糖能異常に関与する可能性
が考察された。 
以上より、鉄欠ラットの耐糖能低下につい

て、鉄栄養の変動およびビタミン A利用の低
下の二つの要因が仮定されたことから、本課
題では、鉄欠乏により誘導される生体内の代
謝変動がインスリン抵抗性に及ぼす影響つ
いて、微量栄養素間の過不足による生体内相
互作用を背景とした細胞内代謝調節および
酸化ストレスの見地から検討を行うことを
目的とした。 
 

２．研究の目的 
糖質の摂取による食後の一時的な高血糖

状態では、抗酸化ビタミンであるビタミン E
の血中濃度の低下や、TNF-αの発現誘導が促
進されるという報告があり、血糖値の上昇と
酸化ストレスには、密接な関係が指摘されて
いる。一方で、鉄欠乏では生体内脂質過酸化
が亢進することが知られており、鉄の栄養状
態が糖尿病の発症や病態進行に関与する可
能性が示唆される。また、前述のように鉄欠
乏によるビタミンAの生体内利用不全が耐糖
に影響を及ぼす可能性も推察される。 
本課題では、鉄欠乏により誘導されるビタ

ミンＡ代謝不全および生体内脂質過酸化が
血清中アディポサイトカイン濃度の変動お
よび耐糖能低下に及ぼす影響を解明するこ
とを目的として、抗酸化カロテノイドかつプ
ロビタミンAとして一般的な食品に広く含ま
れるβ-カロテンに着目し、その経口投与に
よる鉄欠乏ラットの生体内脂質過酸化抑制
と炎症性サイトカインの変動が耐糖能に及
ぼす影響について検討した。 
 
３．研究の方法 
 
≪実験 1≫ 
鉄欠乏ラットの耐糖能異常が、鉄欠乏によ

り誘導される生体内脂質過酸化により誘導
されるとの仮説に基づき、過去の実験で生体
内脂質過酸化の抑制に有効であると示され
たβ - カロテンの経口投与量 (7.2mg/Kg 
diet)3)を採用して検討を行った。 
被験動物として Wistar 系より作出された

Ⅱ型糖尿病モデルラットとして一般的な GK
ラット(系統名 GK/Jcl)を使用し、生後 3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(各
群 n=6)に分け、それぞれ正常食群(A群)、鉄
欠乏食群(B群)、鉄欠乏食β-カロテン添加群
(C 群)として、35 日間(5 週間)の飼育観察を
行った。 
各群の飼料はAIN-93G組成に基づき調製し、

A 群には理想配合食、B 群および C 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。また、C 群はビタミ
ン混合からビタミン A を除去し、 飼料組成
中の大豆油にβ-カロテンが 7.2mg/ Kg diet
となるよう添加した (Table 1) 。 
全てのラットは仁愛大学動物実験委員会

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。 
 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、各アディポサイ
トカイン濃度を測定した。各項目の測定には
市販の ELISA 法ｷｯﾄを用いた。また、飼育期
間中は飼料を毎日 17:30 に給餌し、翌日 8:30
に回収した。本飼育開始より 7日毎に資料回
収から 2時間後の午前 10:30 から尾採血によ
る血糖値の測定を実施した。給水は自由とし



た。 
 
 A B C 
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*** 
β-ｶﾛﾃﾝ ― ― 0.0072 
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 1000.09 

Table 1 実験 1飼料組成 (g/kg) 
*AIN-93 組成, **鉄除去, ***ビタミン A除去 
β-カロテンは吸収率・ビタミン A転換率を加味

し、過去の検討から十分な抗酸化能が得られるこ
とが明らかとなっている量を飼料中大豆油に混合
した。また、カゼインは全群でビタミン A 除去カ
ゼインに統一した。 
 
≪実験 2≫ 
 実験 1の結果を受けて、βカロテンの経口
摂取がインスリン感受性因子の分泌および
耐糖能の改善に及ぼす影響について再現性
を確認する目的で、βカロテン投与量は変更
せず、飼育期間のみ延長して実験を行った。 
 本実験では 4週齢の幼若 GKラット 24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 4 群(各群 n=6)に分け、それぞ
れ正常食群(A 群)、鉄欠乏食群(B 群)、正常
食β-カロテン添加群(C 群)鉄欠乏食β-カロ
テン添加群(D 群)として、42 日間(6 週間)の
飼育観察を行った。飼料組成および飼育条件
については、実験 1に準じた(Table 2)。 
 

 A B C D 
ｺｰﾝ 
ｽﾀｰﾁ 

529.5 529.5 529.5 529.5 

ﾐﾙｸ 
ｶｾﾞｲﾝ 

200 200 200 200 

ｽｸﾛｰｽ 100 100 100 100 
大豆油 70 70 70 70 
ｾﾙﾛｰｽ 50 50 50 50 
ﾐﾈﾗﾙ 
混合* 

35 35** 35 35** 

ﾋﾞﾀﾐﾝ 
混合* 

10 10 10*** 10*** 

β-ｶﾛﾃ
ﾝ 

― ― 0.0072 0.0072 

L-ｼｽﾁﾝ 3 3 3 3 
酒石酸 
ｺﾘﾝ 

2.5 2.5 2.5 2.5 

BHQ 0.014 0.014 0.014 0.014 
Total 1000.01 1000.01 1000.09 1000.09 

Table 1 実験 1飼料組成 (g/kg) 
*AIN-93 組成, **鉄除去, ***ビタミン A除去 

 
≪実験 3≫ 
 実験 1、実験 2 を通してβカロテンの経口
摂取が耐糖能に関与するアディポサイトカ
イン群の分泌に何らかの影響を及ぼすこと
が示唆されたが、その再現性がみとめられな
いことが当初の計画に基づいた本研究の遂
行を難しいものとしている。 
 実験 3 では、β-カロテンが鉄欠乏ラット
の耐糖能異常に関与する可能性を明確にす
るため、投与量を見直し、再度の実験を試み
た。なお、被験動物である GK ラット自体の
カロテノイド吸収やビタミンA転換に関する
報告がないため、本実験では、GK ラットが
Wistar 系ラットより選抜交配された起源を
持つことから、Wistar 系ラットのβ-カロテ
ン吸収率について検討した文献値 8)を採用し、
吸収率 15%、β-カロテンからビタミン Aへの
転換率 10%として、体内で転換されるビタミ
ン A 量が正常食群の飼料中レチノール量
(8mg/Kg diet)と同等になるよう調整し、
533mg/Kg dietのβ-カロテンを添加食群の飼
料中大豆油に混合した。 
被験動物は 4週齢の幼若 GKラット 24匹と

し、本飼育開始に伴い4群(各群n=6)に分け、
それぞれ正常食群(A群)、鉄欠乏食群(B群)、
正常食β-カロテン添加群(C 群)鉄欠乏食β-
カロテン添加群(D 群)の 4群に分け、42 日間
(6 週間)の飼育観察を行った。その他の飼育
条件、飼育環境、測定項目等については実験
2に準じて実施した。 
 
４．研究成果 
 
≪実験 1≫ 
飼育期間中、鉄欠乏ラットにおける飼料回

収 2 時間後の血糖値は、β-カロテン投与に
より低値を示し、概ね正常食投与群と同等の
値で推移した。ただし、飼育終了となる第 6
週目には C 群の血糖値が急激に上昇し、B 群
との有意差がみられなかった。血清中インス
リン濃度は全群で有意差が認められなかっ
た。血清中各種アディポサイトカイン濃度で
は、TNF-αについて、鉄欠乏およびβ-カロ
テンの経口摂取による影響はみられなかっ
た。これより、鉄欠乏ラットの生体内脂質過
酸化が耐糖能異常に関与する可能性につい
ては再考の余地があるものと考えられた。 
また、インスリン感受性因子である血清中

アディポネクチン濃度は、正常食群に比し鉄
欠乏食群で有意に低値を示し、β-カロテン
投与により正常食群と同等の値を示した
(Table 4)。 
以上より、β-カロテンの抗酸化効果によ

る鉄欠乏ラットの耐能異常の抑制について
はその影響が観察されなかったが、経口摂取
されたβ-カロテンもしくはその代謝産物が
インスリン感受性因子の分泌に何らかの役
割を持つ可能性が示された。 
 



 A B C 

TNF-α 
(pg/dL) 

31.9 

±5.2 

28.1 

±3.0 

35.4 

±9.3 

RBP4 
(ng/mL) 

2.22 

±0.3 

1.55 

±0.4 

2.00 

±0.8 

ﾚｼﾞｽﾁﾝ 
(ng/mL) 

10.0 

±0.4 

10.4 

±0.3 

10.1 

±0.3 

ﾚﾌﾟﾁﾝ 
(g/mL) 

0.9 

±0.05 

0.7 

±0.2 

0.9 

±0.1 

ｱﾃﾞｨﾎﾟﾈｸﾁﾝ
(g/mL) 

54.1 

±10.0 

37.4 

±6.1＊ 

49.2 

±4.3 

Table 3 血清中アディポサイトカイン濃度 
       (実験 1) 
A 群:正常食群, B 群::鉄欠乏食群 , C 群: 鉄欠乏β-カ

ロテン添加食群 

 ( Values are means± SEM of six rats, ＊＜.05, ) 

 
≪実験 2≫ 
 飼料回収2時間後の血糖値は鉄欠乏食投与
のより有意に低値を示したが、前回の結果に
反し、β-カロテン投与による変動は認めら
れなかった(Fig.1)。 
 血清中インスリン濃度は全群間で有意差
はみられなかったが、鉄欠乏食群間で B群に
比し D群で低値傾向を示した。また、インス
リン活性化の指標となる c-ペプチドは鉄欠
乏食群間で、β-カロテン投与により有意に
低値を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.1 Ⅱ型糖尿病ラットにおける鉄欠乏食
およびβ-カロテン投与の影響(実験 2) 
 
 各種アディポサイトカイン濃度について
は、血清中レジスチン濃度がβ-カロテン摂
取群で有意に低値を示したが、その他のアデ
ィポサイトカインでは各群間の有意差は観
察されなかった。前回の実験では有意差がみ
られなかったレジスチンでβ-カロテン投与
による影響が観察されたのは、飼育期間を延
長し、解剖時の週齢が上がっていることによ
る、β-カロテンの体内蓄積量の増加が要因
の一つと考えられた。即ち、脂肪組織に移行
したβ-カロテンもしくはその代謝産物がレ

ジスチンの分泌に影響を及ぼす可能性が示
唆された。 
 
 A B C D 

RBP4 
(ng/mL) 

1.58 

±0.05 

1.54 

±0.08 

1.54 

±0.1 

1.41 

±0.2 

ﾚｼﾞｽﾁﾝ 
(ng/mL) 

7.7 

±0.7 

8.0 

±0.8 

5.6 

±0.3* 

5.9 

±0.6* 

ﾚﾌﾟﾁﾝ 
(g/mL) 

1.3 

±0.5 

1.0 

±0.3 

1.1 

±0.5 

0.7 

±0.4 

ｱﾃﾞｨﾎﾟﾈｸﾁﾝ
(g/mL) 

29.1 

±7.0 

23.4 

±5.1 

19.2 

±3.3 

23.2 

±10.1 

Table 3 血清中アディポサイトカイン濃度 
       (実験 2) 
A 群:正常食群, B 群::鉄欠乏食群 , C 群:正常食β-カロ

テン添加群 D群: 鉄欠乏食β-カロテン添加群 

 ( Values are means± SEM of six rats, ＊＜.05, ) 
 
≪実験 3≫ 
 血糖値は、全群間で有意差は認められなか
ったが、βカロテン添加により A 群に比し C
群で、B 群に比し D 群でそれぞれ低値傾向が
みられた(Fig.2)。 
血清中インスリン濃度、c-ペプチド濃度は

全群間で有意差がみられなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.2 Ⅱ型糖尿病ラットにおける鉄欠乏食
およびβ-カロテン投与の影響(実験 3)  
 
 A B C D 

RBP4 
(ng/mL) 

1.05 

±0.00 

1.05 

±0.00 

1.05 

±0.00 

1.04 

±0.00 

ﾚｼﾞｽﾁﾝ 
(ng/mL) 

8.0 

±0.06 

7.0 

±0.06 

7.4 

±0.04 

6.7 

±0.07 

ﾚﾌﾟﾁﾝ 
(g/mL) 

1.02 

±0.13 

0.70 

±

0.08* 

1.13 

±0.27 

0.73 

±1.6* 

ｱﾃﾞｨﾎﾟﾈｸﾁﾝ
(g/mL) 

10.2 

±1.3 

7.0 

±0.8 

11.3 

±2.7 

7.3 

±1.6 

100
120
140
160
180
200
220

0w 1w 2w 3w 4w 5w 6w

血糖値

A 正常食群 B鉄欠乏食群
C正常食+β-カロテン添加群 D鉄欠乏食+β-カロテン添加群

(mg/dl)

Values are means  ± SEM of 6 rats.



Table 4 血清中アディポサイトカイン濃度 
       (実験 3) 
A 群:正常食群, B 群::鉄欠乏食群 , C 群:正常食β-カロ

テン添加群 D群: 鉄欠乏食β-カロテン添加群 

 ( Values are means± SEM of six rats, ＊＜.05, ) 
 
 血清中レプチン濃度は鉄欠乏食群間でβ
カロテン投与により有意に低値を示し、正常
食群間でも同様の傾向が認められた。その他
のアディポサイトカイン群については鉄欠
乏およびβ-カロテン投与による有意差は観
察されなかった(Table.4)。 
 
実験 1～2に用いたβ-カロテン投与量はも

ともとヒトのβ-カロテン吸収率、転換率を
もとに算出された値であり、実験 3の投与量
と比較しても、本来のラットに必要なカロテ
ン量よりも少なかったことがレジスチン濃
度の低下に影響を与えたと推察される。実験
3 では、よりラットの代謝を考慮して投与さ
れたβ-カロテンが血清中レジスチン濃度や
耐糖能改善に及ぼす効果がより明確に証明
されることが期待されたが、今回の投与量が
耐糖能の改善に対し有効な量ではないと判
断される結果となった。さらには、β-カロ
テン摂取群で血清中レプチン濃度が有意に
低下するという耐糖能改善や生活習慣病予
防の観点からは非常にネガティブな結果が
得られ、当初の目的に対する実績としては極
めて結論が難しいものとなった。GK ラットに
おけるβ-カロテンの経口摂取と耐糖能異常
の関係については、その作用点が非常に複雑
であり、生体内のβ-カロテン濃度に敏感に
応答するものと考えられた。 
 
以上より、本課題を通してβ-カロテンが

アディポサイトカインの分泌に何らかの影
響を及ぼすことは示唆されたが、その結果は
安定せず、一層の究明が必要と考えられた。
また、鉄欠乏により誘導される耐糖能異常は、
酸化ストレスとは別の機構に依存する可能
性が示唆された。 
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