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研究成果の概要（和文）：我々は近年、高脂肪食投与後の耐糖能を指標としたマウスの連続的選抜交配を行い、高脂肪
食誘導性耐糖能異常を易発するSDG-P系と、抵抗性を示すSDG-R系の2系統を確立した。本研究では、両系統マウス間で
のインスリン分泌能や摂食行動の差異に関する解析を行い、①SDG-P系では生体および単離膵島レベルでのグルコース
応答性インスリン分泌能が遺伝的に低値を示すこと、②高脂肪食投与初期に過食となるSDG-P系は血中レプチン濃度が
低値を示すこと、を見出した。以上の結果より、高脂肪食誘導性耐糖能異常における疾患感受性規定因子として、遺伝
的なインスリン分泌能や低レプチン状態が重要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have performed repetitive selective breeding of mice exhibiting different 
glucose tolerance after high-fat diet (HFD) feeding, and recently established 2 mouse lines with 
distinctively different susceptibilities (prone and resistant) to HFD-induced glucose intolerance (SDG-P 
and SDG-R, respectively). In the present study, we analyzed the differences in insulin secretory capacity 
and in feeding behavior between the 2 lines of mice to explore the hereditary predisposition to 
HFD-induced glucose intolerance. As compared to SDG-R mice, SDG-P mice showed lower glucose-induced 
insulin secretory capacity in vivo and in vitro (isolated islets) even before HFD feeding. In addition, 
SDG-P mice showed hyperphagia preceding the development of obesity under HFD feeding, and had lower 
plasma leptin levels as compared to SDG-R mice. In conclusion, hereditary insulin and leptin secretion 
may determine the susceptibility to HFD-induced glucose intolerance.

研究分野：実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病患者数の増加は世界的な問題とな
っており、特にアジア太平洋地域での 2 型糖
尿病患者数の増加は顕著である。アジア人特
有の低インスリン分泌能という遺伝的背景
に加えて、食習慣の欧米化や身体活動量の低
下といった生活環境の変化がその要因と考
えられている。特に食習慣の要因に注目する
と、本邦を含む東アジア諸国では脂肪摂取量
がこの半世紀で約 3 倍に増加しているが、脂
肪摂取量の増加が 2型糖尿病の発症を増加さ
せるか否かについては、現在も一定した見解
は得られていない。しかし、遺伝的にインス
リン分泌能が低いアジア人の断面調査、耐糖
能異常者を対象としたいくつかのコホート
研究、糖・脂質代謝に関連する遺伝子型別の
解析において、脂肪摂取量の増加に伴う 2 型
糖尿病発症リスクの増加が示されている 1。 
 基礎研究においては、動物に高脂肪食と低
脂肪食（普通食）を投与して、その後の代謝
形質を比較した研究が多数行われているが、
「高脂肪食環境下においてなぜ 2型糖尿病の
発症に個人差（個体差）が存在するのか」と
いう疑問については、その詳細なメカニズム
はほとんど解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 申請者らは 2001 年より、高脂肪食環境下
における 2型糖尿病の発症基盤の解明を目的
として、高脂肪食投与後の耐糖能（経口ブド
ウ糖負荷試験[OGTT]における負荷後 120 分血
糖値[BG120min]）を指標としたマウスの連続
的選抜交配を 10 余年にわたって行ない、高
脂肪食投与後の耐糖能に明らかな差異を認
める 2 系統のモデルマウス（SDG-P 系と SDG-R
系）を確立した（図 1）。 

 SDG-P 系マウスは高脂肪食投与前から軽度
の耐糖能異常を示し（前糖尿病状態）、高脂
肪食投与によって空腹時血糖値の上昇を伴
った顕性の糖尿病状態に進展するが、SDG-R
系マウスは高脂肪食投与後においても正常
耐糖能を維持することがわかっている 2。 
 そこで本研究では、SDG-P/R 両系統マウス
の選抜交配過程における代謝形質（耐糖能、
摂食行動、体重）の変化を世代横断的に分析
することによって両系統マウス間での代謝
表現型の差異を明確化し、その差異の発生機

序を器官レベルで解析することで、高脂肪食
誘導性耐糖能異常における疾患感受性規定
因子の解明を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
(1)SDG-P/R 系マウスの選抜交配過程におけ
る形質変化 
 SDG-P/R 両系統マウスの選抜交配過程（5
～20 世代）において、各世代全個体の高脂肪
食（脂質 32en%、5〜10 週齢にかけて 5 週間）
投与後の BG120min（選抜指標）・空腹血糖値
（FBG）・体重、高脂肪食の摂餌量を測定して
きた。本研究ではそれらの記録を元に、両系
統マウスにおける世代横断的な代謝形質の
変化を分析した。 
 
(2)インスリン分泌能の解析 
 高脂肪食投与前（5 週齢）の SDG-P/R 系マ
ウス（雄性）に対して OGTT を行い、耐糖能
とインスリン分泌能を評価した。さらにイン
スリン負荷試験（ITT）を行って、インスリ
ン感受性を評価した。 
 次に両系統マウスを剖検し、膵臓の連続切
片を作成して、免疫組織学的に膵β細胞量を
測定した。また、コラゲナーゼ法を用いて両
系統マウスの膵ランゲルハンス島（膵島）を
単離し、in vitro でのグルコース応答性イン
スリン分泌能（GSIS）を評価すると共に、イ
ンスリン分泌関連因子の遺伝子発現をリア
ルタイム PCR 法で測定した。 
 
(3)摂食行動に関する解析 
①ペアフェッド試験 
 SDG-P/R 系マウス（雄性）の自由摂食群に
加えて、SDG-R 系マウスの自由摂食群と同量
に制限給餌した SDG-P 系マウスのペアフェッ
ド群を設け、高脂肪食（脂質 32en%、5〜10
週齢にかけて 5週間）投与時の体重の推移と、
高脂肪食投与後の耐糖能を評価した。 
②レプチン動態の解析 
 体重を一致させた 5〜6 週齢の SDG-P/R 系
マウス（雄性）に高脂肪食（脂質 32en%）を
3 日間投与し、3 日目（自由摂食下明期初期）
の血中レプチン濃度を測定し、剖検を行なっ
て精巣周囲脂肪組織（eWAT）のレプチン遺伝
子発現をリアルタイム PCR 法で測定した。ま
た、高脂肪食投与開始と同時にレプチン（50
μg）もしくは等量の生理食塩水を 1 日 2 回
（明期初期と終期）皮下投与して、3 日間の
摂餌量と体重の変化を測定した。 
 
 
４．研究成果 
(1)SDG-P/R 系マウスの選抜交配過程におけ
る形質変化 
 BG120min（選抜指標）や FBG といった糖代
謝に関する形質は、雄性・雌性ともに、選抜
交配の世代が進むにつれて両系統間の差が
拡大しており、それと同時に高脂肪食の摂餌
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量や体重の差も拡大していた。両系統間での
形質差が拡大した原因として、糖代謝や体重
に関しては、選抜交配の進行に伴った SDG-P
系マウスでの糖代謝の悪化および体重増加
が、また高脂肪食の摂餌量に関しては、世代
の進行に伴った SDG-R 系マウスで摂餌量の減
少が寄与していることがわかった。 
 
(2)インスリン分泌能の解析 
 高脂肪食投与前（5 週齢）の SDG-P 系マウ
スは、SDG-R 系と比較して、体重に差はなく、
ITT におけるインスリン感受性にも差異を認
めなかったが、OGTT ではすでに軽度の耐糖能
異常を示していた（図 2）。そこで、両系統マ
ウスのインスリン分泌能に関する解析を行
なった。 

 まず、OGTT における血中インスリン値の変
化を測定したところ、SDG-P 系マウスでは負
荷後 15 分での血中インスリン値の上昇が
SDG-R 系と比較して乏しく、膵β細胞機能を
反映するインスリン分泌指数が低値であっ
た（図 3）。また SDG-P 系マウスから単離した
膵島では、SDG-R 系と比較して明らかな GSIS
の低値を示した（図 3）。一方で、SDG-P 系マ
ウス一個体あたりの膵β細胞量は、SDG-R 系
と比較して差は認めなかった。従って、遺伝
的な低インスリン分泌能は、高脂肪食誘導性
耐糖能異常の発症基盤として重要であると
考えられた。 

 膵島における遺伝子発現解析の結果、
SDG-P 系マウスの膵島では、インスリン分泌
に関与する GLUT2,PDX1 および SNARE タンパ
ク質群（STX1a,SNAP25）の mRNA 発現量が、
SDG-R 系と比較して遺伝的に低値を示すこと
から、複合的な遺伝子発現の差異が両系統
マウス間でのインスリン分泌能の差異を規

定するものと考えられた。 
 
(3)摂食行動に関する解析 
①ペアフェッド試験 
 SDG-P/R 系マウスの選抜交配過程における
形質変化の分析[4. 研究成果(1)参照]から、
SDG-P 系マウスは、SDG-R 系と比較して、高
脂肪食投与時に過食となることがわかって
いる。そこで、高脂肪食投与時の摂食行動が
両系統マウス間での代謝形質の差に与える
影響を明らかにするため、SDG-P 系マウスの
高脂肪食摂餌量を SDG-R 系と同量に制限給餌
したペアフェッド試験を行なった。 
 SDG-P 系自由摂食群の摂餌量は、両系統マ
ウス間での体重差がほとんどない高脂肪食
投与初期から、SDG-R 系自由摂食群と比較し
て明らかに多く、その差は経時的に拡大する
ことがわかった。高脂肪食 5 週間投与後の体
重は、SDG-P 系自由摂食群では、SDG-R 系自
由摂食群と比較して約 10 g 程度多かったが、
SDG-P 系ペアフェッド群では、SDG-R 系自由
摂食群とほぼ同等の体重増加に留まってい
た。また、高脂肪食投与後に実施した OGTT
では SDG-P 系自由摂食群でのみ空腹時血糖値
の上昇を伴う耐糖能の悪化を認めたが、
SDG-P 系ペアフェッド群の耐糖能は高脂肪食
投与前とほぼ同等の水準を維持しており、高
脂肪食投与による悪化を認めなかった。 
 従って、SDG-P 系マウスにおける高脂肪食
投与時の耐糖能悪化には、高脂肪食投与下に
おける過食と体重増加が密接に関与するこ
とが明らかとなった。 
 
②レプチン動態の解析 
 次に高脂肪食投与時の摂食行動の差異を
規定する要因を明らかにするため、両系統マ
ウス間での体重差がほとんどない高脂肪食
投与 3 日目において、両系統マウスの血中レ
プチン濃度を測定した。その結果、高脂肪食
投与時に過食を示す SDG-P 系マウスは、SDG-R
系と比較して、血中レプチン濃度が低値を示
した。剖検時に測定した eWAT 重量は両系統
マウス間で差異を認めなかったが、SDG-P 系
マウスでは eWAT におけるレプチンの mRNA 発
現量が、SDG-R 系と比較して低値を示した。 
 次に、高脂肪食投与開始後の 3 日間におい
て、両系統マウスにレプチン（100μg/日）
を連続皮下投与した。その結果、SDG-R 系マ
ウスと同様に、SDG-P 系マウスでもレプチン
投与によって摂餌量が減少し、体重増加も抑
制された。つまり、高脂肪食投与初期の時点
では、両系統マウス間でのレプチン感受性に
明らかな差異はないものと考えられた。 
 以上の結果より、SDG-P 系マウスにおける
高脂肪食投与初期の過食には、レプチン感受
性よりも、白色脂肪組織でのレプチン合成低
下に起因する低レプチン状態が寄与するも
のと予想された。 
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(4)結論 
 以上の研究から、SDG-P 系マウスで観察さ
れる高脂肪食誘導性耐糖能異常の出現には、
遺伝的な低インスリン分泌能という発症基
盤に加えて、低レプチン状態に起因する高脂
肪食の過食が重要であることがわかった（図
4）。これらの形質は、多世代に及ぶ選抜交配
によって次第に濃縮されていることから、複
数の遺伝子多型の集積が関与するものと想
定される。これらの特徴は、疫学研究におい
て、脂肪摂取量の増加に伴う 2 型糖尿病発症
リスクの増加が示された集団の特徴 1とも類
似していた。 
 最近の研究から、高脂肪食投与後の SDG-P
系マウスが脂質異常症 2や血圧上昇 1を呈す
ることや、動脈硬化惹起食の投与により動脈
硬化巣形成が亢進することもわかっており3、
SDG-P/R 系マウスは高脂肪食環境下における
代謝異常症の出現機序を包括的に解明しう
る極めて有益なモデル動物と考えられた。 

 我々は現在、SDG-P/R 系マウスの表現型解
析から得られた知見をもとに、その差異を決
定する分子メカニズムの解明に着手してお
り、将来的にはその成果を 2 型糖尿病に対す
る新たな予防・治療法の開発につなげていき
たいと考えている。 
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