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論　　文　　の　　要　　旨

（1）目　的

　東洋民族の食生活は“高炭水化物食”であるのに対して、西洋民族の食生活は“高脂肪食”であ

ると特徴付けられるがヨ両民族間には肥満発病率や体力などに差が認められている。

　実験動物（ラット）においては官高脂肪食の摂取が害高炭水化物食の摂取に比べて体脂肪蓄積を

大きくすると言われている。その理由としてはヨ食事から摂る炭水化物に比べて脂肪は害体脂肪の

合成1蓄積に必要とするエネルギーコストが小さいこと事食後の体熱産生（Diet－1nd㏄ed　ther－

mogenesis；D亙丁）が小さいことラそして高脂肪食による体細胞のインスリン低抗性の発現とヨそれに

伴う高インスリン血症により体脂肪分解能が低下することが指摘されている。しか。し事これらの事

実は雪実験動物の一世代内の短期間における食餌め影響を見た実験の結果に過ぎない。

　またヨRObertsらはヨ肥満女性より生まれた新生児が非肥満女性より生まれた新生児に比べて安静

代謝量が少なくヨ生後一年間の成育過程における体脂肪蓄積が大きいとの報告をしている。このこ

とはヨ体脂肪蓄積が遺伝的な支配にある可能性を示唆している。これた関連して、高脂肪食は争遺

伝子系に作用する血中の甲状腺ホルモン（故iiOdOthyronine）およびインスリンを上昇させるとされ

ているので雪世代を超えた食歴は、遺伝的に後世代の体脂肪蓄積（肥満の発生）に差をもたらす可

能性が考えられる。

　本研究ではラ世代を超えて高脂肪食または高炭水化物食を摂取する長期の食歴が体脂肪蓄積およ

び内分泌系に影響する可能性について雪実験動物としてラットを両食餌で経代飼育して検討するこ

とを目的として行われた。
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（2）方法および結果

本論文は9つの実験から構成されており害その要約は次の通りである。

実験1）～実験4）：食歴の発現に関する経時的研究

　世代を超えた高脂肪（FAT）食または高炭水化物（CHO）食の食歴が体脂肪蓄積および内分泌系

に及ぼす影響を経時的に調べるために争両食歴をもつ第1世代（F1）昏第3世代（F3）ラ第5世代（F5）

および第7世代（F7）雄ラットに離乳直後よりCHO，FATまたは脂肪含量が両食餌の中問にあた

る中問（M）食を等カロリー曾14週聞与えて検討した。F3官F5およびF7ラットにおいて言腹腔内脂

肪組織重量および体脂肪蓄積は高炭水化物食歴群に比べて高脂肪食歴群で有意に大きかった。これ

らのことは食歴の短いF1ラットでは認められなかったので事世代を超えた食歴が体脂肪蓄積を促進

するという食歴効果の発現は事少なくとも3世代以上の食歴を要すると考えられる。F7ラットを用

いて脂肪細胞特性を調べた結果官脂肪組織の脂肪細胞の数には両食歴の差が認められなかったが里

脂肪細胞の容積は、高炭水化物食歴群に比べて高脂肪食歴群で有意に大きく言高脂肪食歴群で腹腔

内脂肪組織重量が大きかったのは雪主に脂肪細胞の肥大によるものと考えられる。F3ラットで，安

静時の酸素消費量（RMR）には食歴による差は認められなかったが害食餌誘発性体熱産生（DIT）

は事高炭水化物食歴群に比べて高脂肪食歴群で有意に低かった。したがって害高脂肪食歴群で体脂

肪蓄積量が大きかったのはエネルギー代謝から見て．言食餌誘発生体熱産生（エネルギー消費量）が

低いためであると考えられる。また害このことについて実験4の屠体エネルギー蓄積量の結果でも

確認されヨエネルギー消費量は、高炭水化物食歴群に比べて高脂肪食歴群で少ないことが明らかに

なった。

　一方害脂肪組織の脂肪合成系酵素および血中中性脂肪の脂肪組織への取り込みに働くリポたんぱ

くリパーゼ活性は言高脂肪食歴群で高く蓼高脂肪食歴群で体脂肪蓄積量が大きくなった原因として

体内の脂肪合成能および脂肪組織での脂肪取り込み能力の上昇が考えられる。これらの酵素活性を

調節する血清のインスリン濃度は高脂肪食歴群で高くヨさらにヨF7ラットの耐糖能テストの結果か

ら推定してヲ高脂肪食歴群では膵臓からのインスリン分泌が多いことが示唆された。甲状腺より分

泌されるサイロキシン（T4）の血清濃度は菅高炭水化物食歴群よりも高脂肪食歴群で低かった。し

かしヲ直接ラ遺伝子に働いて脂肪合成系酵素合成を誘導する作用をもつトリヨードサイロニン（T3）

の血溝濃度はヨ高脂肪食歴群で高かった。また里丁4をT3に転換させる肝臓の5㌧モノ脱ヨウ素酵素

はラすでにF1ラットにおいても高炭水化物食歴群に比べて高脂肪食歴群で有意に高く害この酵素の

働きによって高脂肪食歴群で血清丁3レベルが上昇したと思われる。しかし雪肝臓の5’一モノ脱ヨウ

素酵素活性は雪食歴の短いF1ラットでも食歴の差が認められたのでヨ肝臓の5’一モノ脱ヨウ素酵素に

対する食歴の効果はヨ長期の食歴を必要としない可能性が示唆された。これらのことよりヲ世代を

超えた高脂肪食歴はエネルギー代謝および内分泌系を介して体脂肪蓄積量を大きくすることが示唆

された。またヨこれらの食歴効果が発現するには少なくとも3世代以上の長期の食歴を要すると考

えられる。

　実験5および実験6：離乳時における食歴の発現に関する研究
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　離乳時における食歴の発現を調べるためにラ高脂肪食歴または高炭水化物食歴をもつ生まれた直

後の第2世代（F2）仔ラットをそれぞれ2群に分け、一群はそのまま同じ食歴をもつ母獣に哺乳さ

せ雪残りの群は他の食歴母獣に哺乳させて3週問後離乳した結果ヨ体重冒腹腔内脂肪組織重量ヨ体

脂肪蓄積量ヨ甲状腺ホルモン（T4ヨT3）濃度ラ肝臓の5’一モノ脱ヨウ素酵素活性には雪食歴の差は

認められなく。高炭水化物食歴母獣に比べて高脂肪食歴母獣の母乳を摂取した群で著しく高かった

（実験5）。またヨ高脂肪食歴または高炭水化物食歴をもつ生まれた直後の第8世代（F8）雄の仔ラッ

トを生後直後よりヨ食歴をもたない母獣（M食を摂取した母獣）の母乳を摂取させ里授乳期の栄養

条件を同一にしてヨ体脂肪蓄積量や内分泌系に食歴の違いによる差が発現するかどうか検討した（実

験6－A）。その結果ヨ体重事腹腔内脂肪組織重量ラ体脂肪蓄積量、血清インスリンおよびトリヨード

サイロニン（T3）濃度、肝臓の5㌧モノ脱ヨウ素酵素活性には冒食歴の差は認められなかった。し

かし。肝臓の脂肪合成系酵素（ma1iC　enZy鵬）活性は，高炭水化物食歴群に比べて高脂肪食歴群で

高く雲授乳期を同一にして離乳しても離乳時の肝臓の脂肪合成能はヨ高脂肪食歴群ですでに高まっ

ていることが示唆された。一方、食歴をもたない母獣（M食を摂取した母獣）より生まれた仔ラッ

トを生後直後よりF8の高脂肪食歴母獣の母獣（FAT－mi1k）またはF8の高炭水化物食歴母獣の母獣

（CH○一mi1k）の母乳を摂取させ里実験6－Aと同様の離乳1屠殺しラ世代を超えた両食歴をもつ母

獣の母乳がラ食歴をもたない仔ラットの体脂肪蓄積や内分泌系にどのような違いをもたらすかを検

討した（実験6－B）。その結果雪体重事腹腔内脂肪組織重量、体脂肪蓄積量争血清のサイロキシン（T4）

およびトリヨードサイロニン（T3）濃度ヨ肝臓の5’一モノ脱ヨウ素酵素活性は雪CH○一mi1k摂取群に

比べてFAT－m11k摂取群で高値を示しヨFAT一㎜i1kとCH○一mi1kは雪仔ラットの代謝に異なる影響を

及ぼすことが明らかになった。以上のことより、離乳時においてヨ体脂肪蓄積および内分泌系に及

ぼす世代を超えた食歴の違いは発現されなかった。一方，食歴の違いによる母獣のミルクの差は，

授乳期の仔ラットの代謝に大きな差をもたらすことが示唆され、実験1～遮までの結果（高脂肪食

歴群で体脂肪蓄積量が大きくなること）はヨ単なる母獣のミルクによるものの可能性が示唆された。

　実験7および実験8：授乳期および妊娠期の栄養条件と食歴の効果に関する研究

　実験王）～4）までの結果（高脂肪食歴群で体脂肪蓄積量が大きくなること）は曹単なる母獣の

ミルクによるものかもしくは授乳期の母獣の母乳によるものかを調べるために。両食歴をもつF8雄

ラットを、生後直後より食歴をもたない母獣（M食を摂取した母獣）の母乳を摂取させて授乳期の

ミルク条件を同一にした。離乳直後よりCHO食およびFAT食を等カロリー与えて14週聞飼育した

（実験7）。その結果、腹腔内脂肪組織重量には食歴の差が認められなかったがヲ体脂肪蓄積は高炭

水化物食歴群に比べて高脂肪食歴群で有意に大きかった。肝臓と脂肪組織の脂肪合成系酵素活性お

よび脂肪組織のリポたんぱくリパーゼ活性も高脂肪食歴群で有意に高かった。これらの酵素活性を

調節する血溝のインスリン、サイロキシンおよびトリヨードサイロニン濃度事血清のサイロキシン

をトリヨードサイロニンに転換させる肝臓の5’一モノ脱ヨウ素酵素活性は、高炭水化物食歴群に比

べて高脂肪食歴群で有意に高かった。さらに菅世代を超えた高脂肪食または高炭水化物食の食歴の

体脂肪蓄積および内分泌系に及ぼす影響はヨ妊娠期よりの母獣の食餌の違いによるものかヨあるい
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は，妊娠期以前の親の食歴によるものかを調べるために。両食歴をもつ第10世代（FlO）の親ラット

を交配と同時に中問（M）食に切り替え事両食歴の母獣の妊娠期および授乳期の栄養条件を同一に

した。得られたFuの雄の仔ラットを離乳直後よりCH○食，M食およびFAT食を等カロリー与える

pa辻一feedingで14週問飼育した（実験8）。その結果ラ腹腔内脂肪組織重量ヨ体脂肪蓄積害脂肪組織

の脂肪合成系酵素雪LPL活性および血清インスリン濃度には、高炭水化物食歴群に比べて高脂肪食

歴群で高くヨ母獣の妊娠期および授乳期の栄養条件を同一にしても雪これらに対する世代を超えた

食歴の効果はラ依然ヨ残存していることが明らかになった。以上のことよりヨ体脂肪蓄積および内

分泌系に対する世代を超えた高脂肪食歴の効果は、授乳期の母獣の母乳または妊娠期の栄養条件の

違いによるものでなくラ世代を超えた長期の親の食歴の効果によるものと示唆された。

　実験9：世代を超えた食歴の違いが褐色脂肪組織および膵臓のノルエピネフリン代謝圓転に及ぼ

　　　　　す影響

　高脂肪食歴群または高炭水化物食歴群の第12世代（F12）ラットにラ離乳直後より中間（M）食を

4週間ラ等カロリー与えて飼育した。実験最終日に，ノルエピネフリン合成系の阻害剤であるグメ

チルーp一チロシン（グMPT）を腹腔内注射してヨOヨ1ラ3，7時間後に断頭屠殺し褐色脂肪組織

および膵臓のノルエピネフリン代謝回転を検討した（実験9）。その結果、体重および腹腔内脂肪組

織は雪高炭水化物食歴群に比べて高脂肪食歴群で大きくヨ実験2～盗の結果と一致した。褐色脂肪

組織におけるノルエピネフリン消失速度定数（fractiOna1tumover，k）はヨ高炭水化物食歴群の

12％／hに対して雪高脂肪食歴群では4．8％／hと有意に低かった。また害ノルエピネフリンの半減期

（t1／2）は害高炭水化物食歴群の5．77時間に対して、高脂肪食歴群ではu．4時間と非常に長いことが

明らかになった。ノルエピネフリン代謝回転速度（NEt）はヨ高炭水化物食歴群で5五．7㎎に対して

高脂肪食歴群では18．1㎎と有意に少なかった。膵臓のノルエピネフリン消失速度定数（k）はヨ高炭

水化物食歴群の12．9％／hに対して、高脂肪食歴群では7．8％／hと有意に低かった。また害ノルエピネ

フリンの半減期（t1／2）は、高炭水化物食歴群の5．37時問に対して雪高脂肪食歴群では8．88時間と非

常に長いことが明らかになった。さらにヨノルエピネフリン代謝回転速度（NEt）ラ高炭水化物食歴

群で83．O㎎に対して高脂肪食歴群では53．5ngと有意に少なかった。従って、褐色脂肪組織および膵

臓におけるノルエピネフリン代謝回転は写高炭水化物食歴群に比べて高脂肪食歴群で著しく低下し

ていると考えられる。

　以上の結果より、世代を超えた高脂肪食歴ではヨ褐色脂肪組織のノルエピネフリン代謝回転が低

下されることによってラ代謝効率が高まり体脂肪蓄積量が増加すると考えられる。またラ膵臓のノ

ルエピネフリン代謝回転の低下により膵臓からのインスリン分泌が高まり事それによって脂肪組織

の脂肪合成系酵素やリポたんぱくリパーゼ活性を上昇され体脂肪蓄積量が大きくなると考えられ

る。

　／3）結　論

　以上の結果から以下の結論がなされた。世代を超えた高脂肪食歴群は雪高炭水化物食歴群に比べ

て体脂肪蓄積量を大きくする。このことはヲインスリンヨ甲状腺ホルモンおよび交感神経系の活性
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（ノノレエピネフリンの代謝回転）を介して起こると考えられる。この体脂肪蓄積に対する食歴の効

果はヨ少なくとも3世代以上の食歴の長さを必要とすると思われる。また、これらのことは、単な

る母獣の妊娠期および授乳期中の食事の効果ではなくヨそれ以前の親の世代を超えた長期の食歴の

影響によるものと考えられる。

審　　査　　の　　要　　旨

　本論文は世代を超えた高脂肪食または高炭水化物食の食歴（食事の歴史）が体脂肪蓄積および内

分泌系に及ぼす影響について実験動物のラットを用いて検討したものである。

　その結果、世代を超えた高脂肪食歴は言高炭水化物食歴に比べて体脂肪蓄積量を大きくすること

が認められたが害この体脂肪蓄積に対する食歴の効果は、少なくとも3世代以上の食歴の期問を必

要とすると推測された。また雪この現象には雪膵臓からのインスリン分泌の増加、甲状腺から分泌

されるサイロキシンのサイロニンヘの転換の増大ヨおよび褐色脂肪組織や膵臓などにおける交感神

経系の活性（ノルエピネフリンの代謝回転）の低下が介在していると考えられる。また、これらの

ことはヨ単なる母獣の妊娠期および授乳期中の食事の効果ではなく害それ以前の親の世代を超えた

長期の食歴の影響によるものと考えられる。本研究は、従来研究されてきた高脂肪食がそれを摂取

した生体に及ぼす直接的影響だけでなく、高脂肪食のような食生活のパターンが次の世代にも影響

する可能性を明らかにしたものであり事本研究の学問的意義がこの点にあるものと考えられる。

　方法に関しては、摂取カロリーを同一にするisoca1oric　feeぬg　methodの採用、食餌誘発性体熱

産生の測定やラットの繁殖の一貫性など長期問にわたって慎重に実験を進めている。このような方

法は栄養学や体育科学領域で非常に耳二一クな方法であり評価できる。なおヨ本研究で得られた結

果の統計処理はヲ食歴群間でt－teStで行ったが雪与えた食餌や世代の違いも統計的に分析した方が良

いとの指摘があった。

　しかし全体的に見て、本論文は研究方法の点でも成果の点でも独創性があり，体育科学の領域に

おいて学問的意義の高いものであり事博士（体育科学）を授与するに十分な条件を備えているもの

と判定する。

　よって骨著者は博士（体育科学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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