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わが国では、国民全体の栄養摂取最の増加にともない、肥満の頻度は急速に

増加している。何時に肥満が直接あるいは間接的に関与している糖尿病、高血

圧、高脂血症とともに、心疾患の発生率も増加している。 Fral1lIngha血 Study

の成績では、 50歳未満の肥満男性で2倍の頻度で冠動脈硬化があり、この頻度

は女性でも2.4倍に増加していた。さらに心不全は2.5倍(男性)または3倍

(女性)、脳梗塞は2倍(男性)または4倍(女性)に増加しており、肥満は

加令、コレステロ}ノレ、血圧とともに独立した危険因子となっているω。

とれらの変化にともない、肥満の問題は現代社会の大きな問題となり、肥満

の治療法についても急速に進歩している。

肥満の治療は、摂取エネルギーを消費エネノレギー以下に抑えることにあり、

! それには摂取エネルギーを減じるか、消費エネルギーを大にすればよいわけで、

その方法として食事療法、運動療法、薬物療法、外科療法が知られている。

運動療法は、 LBM(lean body ma田除脂肪体重)の消失防止及び余分な

体脂肪の減少や、心肺機能の改善及び筋力の保持などによる健康の維持、増進

等の利点があるが、フルマラソγ(42.195km)を走破するのに必要とされる体

脂肪の量は、わずか約330¥tといわれており、運動療法のみの減量は容易では

なく、肥満の治療には食事療法との併用が望まL¥，、とされている。
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薬物療法を目的として開発中の薬物としては消費促進薬(triiodothyronine 

T，) (2) 、食欲抑制l薬(マジγ ドーノレ(3))、消化吸収阻害薬(アカルボース削、

Au-128)、脂質代謝阻害薬 (dehydroepiandrosteron(5) )が知られているが、

現在まで日本では厚生省の認可をうけた治療薬はない。 Lかし、近い将来、肥

満の治療薬として適用されることが期待されている。

外科療法は、重症肥満患者に対する最も強力な補助手段として位置づけられ

ている。消化吸収商積を少なくする腸バイパス手段、一度に多量の食事をとれ

ないようにする、胃縮少手段などがあるが、高率に肝硬変や代謝障害などの深

刻な副作用の発生が明らかになり、今後に多くの問題が残されている。

食事療法は、肥満治療の基本で、その方法は低エネノレギー食、超低エネルギー

食 (verylow calorie diets VLCD)、断食にわけられる。特にVLCDによる

治療例は、日本肥満学会等に多数報告されるようになったが、それらによると

食事療法による減量には、肥満者自身の努力と忍耐が必要であり、また減少L

た体重を維持するために、さらに一層の国難がともなう。その他に、急激な減

食療法では窒素不平衡はまぬがれず、 LBMが失われ、筋肉の萎縮、ヘマトク

リットの低下、起立性低血圧、毛髪発育の停止、貧血等の症状が現れる。また、

同じ低エネルギー食でも食事同容によっては、体重減少は体水分喪失によるも

ので、脂肪の喪失に伴う真の減少とはいえない現象が生じることもある冊。こ

れらの難点を克服するために食事内容、方法等について改善がすすめられてい

る。

本論文は、食事療法における牛乳の意義を明らかにするため、肥満モデル動

物 (Zuckerfattyラット)に脱脂粉乳を 1カ月関与え、体重ならびに代謝に

対する牛乳の効果について検討したものである。

[Zucker fatty ラ"卜1

Zucker fattyラットは、 1961年ZuckerらによってSharman系を起源とする

アルビノラットの13C系と、黒色ラットM系との交雑系が作6れ、このラ γダ
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ム交配による13M系のなかに、自然突然変異によって肥満“fatty'が生じた

ラットの一系統であり、これを発見、維持するのに功績のあったZuckerの名を

とってZuckerfattyラットと呼ばれている的。

遺伝型式は、単純劣性遺伝子 (fa)により遺伝される。ホモ接合体 (fa/fa)

のみ肥満を示し、ヘテロ接合体 (Fa/fa)は肥満を示さない。ホモ接合体は

一般に不妊であり、生殖能力はない。したがって雌雄のヘテロ接合体の交配に

より、ホモ接合体の肥満ラットを生産している (8.9)

実験には、このZuckerfattyラットを用い、対照としては同腹仔正常ラット

を使用した。 fattyラットは、正常ラットに比べて摂食量が増加(過食)して

いるが、食事制限の効果を明らかにするため、 fattyラットは自由摂食群 (ad

libitum feeding)と、摂食量を正常ラットと同量にした告u限摂食群(restricted 

feeding)とに2分して実験を行ヮた。

1I.実験方法

[飼料の作製]

市販のマウス・ラット用粉末飼料(日本クレアCE-2)に澱粉(宮沢薬品)

を20%加え対照飼料とし、同じく脱脂粉乳 (M乳業)を20%加え脱脂乳飼料と

した。表 1に脱脂粉乳の成分を示し、表 2に作製した対照飼料ならびに脱脂

乳飼料の組成を示した。

[実験動物と群分け]

生後8週令の雌性Zuckerfattyラット(以下肥満ラット)28匹と、その正常

同腹仔(以下正常ラット)14匹を以下に示すように群分けした。

1.正常ラット 飼料自由摂取対照飼料 7匹

2. 11 飼料自由摂取脱脂乳飼料 7匹

3.肥満ラット 飼料自由摂取対照飼料 7匹

4. グ 飼料自由摂取 l脱脂乳飼料 7匹
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5.肥満ラット 給量耳量制限※ 対照飼料 7匹

6. グ 給餌量制限※脱脂乳飼料 7匹

※ 摂食量が、正常ラットと同量となるように、 1日当たり15苦の飼料を

与えた。

[測定]

上記の6群のラット(1群7匹)を4週間 (28日間)飼育し、この間 1Sお

きに体重、摂食量、飲水量を測定した。

実験開始28臼目に心臓より採血し、血清を分離して、血液生化学的検査を行っ

た。さらに肝臓、腎臓(左側)、心臓、傍子宮脂肪組織(左側o、牌臓を摘出
し、その重量を測定した。肝臓の一部は、クロロホルム・メタノール2 1混

液にてホモジネートし脂質を抽出、そのコレステローノレと中性脂肪を測定した。

血液生化学的成分については、以下の方法で測定した。ィ γスリ γは2抗体

法、過酸化脂質はTBAi去、遊離脂肪酸は酵素法、リポ蛋白はへパリ γーCa法で

測定した。その他の項目は、自動分析計(中外製薬RaBA)にて測定した。す

なわち、コレステロール、中性脂肪、血糖は酵素法、 CaはOCPC法、 BUNは

ウレアーゼイン1ドフェノーノレ法、 GOT，GPTはライトマ γ ・フラジケル百瀬

変法、アルカリフオスブアターlゼはカイ lγ ドキング変法で測定した。

[統計処理]

有意差検定はStudentのt-testにより行い、数字は平均±標準誤差で示した。

Ill.実験結果

[体重]

体重の変化を図ー2に示した。肥満ラット・自由摂食群では対照飼料・脱脂

乳飼料の体重は、ともに直線的に増加した。 28日間で対照飼料群は 94.6::!::4.3 

9、脱脂乳飼料群では97.4土3.3事の体重増加を示し、両群間に有意の差は認

められなかった。また、正常ラットでも28日間で対照飼料群では、 33.6::!::3.6
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g 、脱脂手L飼料群では33.6土2.6"の体重増加を示し、両群間に有意の差はみ

られなかった。これに対して肥満ラット、制限摂食群では 1日当たり、 15守の

給餌への変更にともない、体重は一旦減少し、その後、ゆるやかではあるが直

線的に増加した。 2日目以後、脱腸乳飼料群の体重は有意ではないが、常に対

照飼料群を上まわり、 26日目、 28日目ではその差は有意であり、 (いずれもP

く0.05)、28日目の平均体重は、対照飼料群で218.9:t4.5"、脱脂乳飼料群で

は231.6:t3.4"を示した。

肥満・制限摂食群の体重は肥満・自由摂食・対照飼料で飼育した群に比べて

25% (P (0.01)、同じく脱脂乳飼料群でも22%(P (0.01)の低下を示し、

摂食制限により体重増加が抑制され、肥満の改善が認められた。しかし、肥満・

制限f菜食群と正常・自由摂食群の28日間の体重噌加の比較では、肥満・摂食制

限・対照飼料飼育ラットの体重増加量は正常・対照飼料飼育ラットに比べて20

%上昇し (n • s)、同じく、脱脂乳飼料飼育ラットでも、 45%(Pく0.05)

の上昇が認められ、摂食量が同量でも肥満ラットの方がより体重増加が大きい

ことが明らかになった。

[摂食量]

摂食量の変化を図 3に、各群の 1日当たりの摂食量と摂取カロリー量を表-

3に示した。

肥満・自由摂食群の摸食量と撲取カロリー量は、正常ラットの約1.5倍に増

加したが、対照飼料と脱脂乳飼料との聞には有意の差は認められなかった。ま

た、正常ラットと摂食量を正常ラット摂食量と同量に制限した肥満・制限摂食

ラットとの間には、当然、有意、差はみられず、対照、飼料と脱脂乳飼料聞にも有

意の差を示さなかった。

[飲水量」

飲水量の変化を図-4に、 1日当たりの各ラット飲水量を表 4に示した。
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肥満・自由摂食群の飲水量は、正常ラット群に比較して、約1.3倍の増加が

認められたが、飼料聞には有意の差は認められなかった。 とれに対して正常ラッ

トと肥満・制限摂食ラットの脱腸乳飼料群は、それぞれの対照飼料に比べて、

前者では7.4%(Pく0.01)、後者では29.0%(Pく0.01)の飲水量の増加が認

められ、特に肥満・制限・脱脂乳飼料群の飲水量は肥満・自由摂食群とほぼ同

量であった。

表5、6、7に血液生化学成分の測定結果を示した。

[血中脂質]

表-5に血中脂質を示した。

コレステローノレ 肥満・自由摂食群の血中コレステローノレ値は正常・自由摂食

群に比べて2.1倍(対照)又は2.3倍(脱脂乳)に上昇した(ともにPく0.01)。

しかし摂食量を制限しても対照飼料、脱脂乳飼料ともに血中コレステロ ノレ値

に有意の変化は認められなかった。

中性脂肪 (TG) 肥満・自由摂食群の血中TG値は正常・自由摂食群に比べて

10.3倍(対照)又は6.9倍(脱脂乳)に上昇 L(ともにP<0.01)、著しい高T

G血症を示した。摂食量の制限により、対照飼料では61%、1llI.脂手L飼料では54

%の低下(ともにPく0.01)が認められた。飼料聞の差では肥満・自由摂食群

で脱脂乳飼料は対照飼料に比べて23%低下L、減少傾向を示したが、その差は

有意ではなかった。

過酸化脂質 (LPO) 肥満・l 自由f菜食群の血中LPO値は正常・自由摂食群に

比べて32%又は26%の上昇を示した(ともにPく0.01)が、摂食量の制限によ

る有意の変化は認められず、飼料による差も各群でみられなかった。

遊離脂肪酸 (FFA) 肥満・自由摂食群の血中FFMI直は正常・自由摂食群に

比べて33%(Pく0.01)又は23%(P <0.05) の上昇を示したが、摂食量の制

限により、 さらに対照飼料では24%、脱脂乳飼料では58%の上昇を示した (P

く0.01)。飼料開では肥満・制限摂食群で、脱脂乳飼料による飼育ラットの血
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昔、脱脂手L飼料群では33.6士2.6'1の体重増加を示し、両群閑に有意の差はみ

られなかった。 これに対して肥満ラット、制限f菜食群では 1日当たり、 15'1の

給餌への変更にともなL、、体重は一旦減少し、その後、ゆるやかではあるが直

線的に増加Lた。 2日目以後、脱脂乳飼料群の体重は有意ではないが、常に対

照飼料群を上まわり、 26日目、 28日目ではその差は有意であり、 (1，、ずれもP

<0.05)、28日目の平均体重は、対照飼料群で218.9:1::4.5幸、脱脂乳飼料群で

は231.6:1::3.4'1を示した。

肥満・制限摂食群の体重は肥満・自由摂食・対照飼料で飼育した群に比べて

25% (Pく0.01)、同じく脱脂乳飼料群でも22%(P <0.01) の低下を示し、

摂食制限により体重増加が抑制され、肥満の改善が認められた。しかし、肥満・

制限摂食群と正常・自由摂食群の28日間の体重増加の比較では、肥満・摂食制

限・対照飼料飼育ラットの体重増加量は正常・対照飼料飼育ラットに比べて20

%上昇し (n • s)、同じく、脱脂乳飼料飼育ラットでも、 45%(P <0.05) 

の上昇が認められ、摂食量が同量でも肥満ラットの方がより体重増加が大きい

ことが明らかになった。

[摂食量]

摂食量の変化を図-3に、各群の 1日当たりの摂食量と摂取カロリー量を表ー

3に示した。

肥満・自由娯食群の摂食量と摂取カロリー量は、正常ラットの約1.5倍に増

加したが、対照飼料と脱脂乳飼料との聞には有意の差は認められなかった。ま

た、正常ラットと摂食量を正常ラット摂食量と同量に制限した肥満・制限摂食

ラットとの間には、当然、有意差はみられず、対照飼料と脱脂乳飼料聞にも有

意の差を示さなかった。

[飲水量」

飲水量の変化を図】4に、 1日当たりの各ラット飲水量を表-4 iこ示Ltニ。
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肥満・自由摂食群の飲水量は、正常ラット群に比較して、約1.3倍の増加が

認められたが、飼料開には有意の差は認められなかった。これに対して正常ラッ

トと肥満・制限摂食ラットの脱脂手L飼料群は、それぞれの対照飼料に比べて、

前者では7.4%(P (0.01)、後者では29.0%(P (0.01)の飲水量の増加が認

められ、特に肥満・制限・脱脂乳飼料群の飲水量は肥満・自由摂食群とほぼ同

量であった。

表5、6、7に血液生化学成分の測定結果を示した。

[血中脂質]

表 5に血中脂質を示した。

コレステロ ル肥満・自由摂食群の血中コレステロール値は正常・自由摂食

群に比べて2.1倍(対照)又は2.3倍(脱脂乳)に上昇した(ともにP(0.01)。

しかし摂食量を制限しても対照飼料、脱脂乳飼料ともに血中コレステロール値

に有意の変化は認められなかった。

中性脂肪 (TG) 肥満・自由摂食群の血中TG値は正常・自由摂食群に比べて

10.3倍(対照)又は6.9倍(脱脂乳)に上昇し(ともにP(0.01)、著しい高T

G血症を示した。摂食量の制限により、対照飼料では61%、脱脂乳飼料では54

%の低下(ともにP(0.01)が認められた。飼料開の差では肥満・自由摂食群

で脱脂乳飼料は対照飼料に比べて23%低下し、減少傾向を示したが、その差は

有意ではなかった。

過酸化脂質 (LPO) 肥満・自由摂食群の血中LPO値は正常・自由摂食群に

比べて32%又は26%の上昇を示lした(ともにP(0.01)が、摂食量の制限によ

る有意の変化は認められず、飼料による差も各群でみられなかった。

遊離脂肪酸 (FFA) 肥満・自由摂食群の血中FFA値は正常・自由t菜食群に

比べて33%(P (0.01)又は23%(P (0.05)の上昇を示したが、摂食量の制

限により、さらに対照飼料では24%、脱脂乳飼料では58%の上昇を示した (P

(0.01)。飼料開では肥満・制限摂食群で、脱脂乳飼料による飼育ラットの血
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(P <0.05)。中FFA値は、対照飼料に比べて16%の上昇を示した

4

t

 

[血中リポ蛋白]

血中リポ蛋白を表-6に示した。

又は4.6肥満・自由摂食群のLDLは正常・自由摂食群に比べて6.8倍(対照)

に上昇したが、制限摂食群の対照飼料ラットで46%、脱脂乳飼料倍(脱脂乳)

で55%低下した。各群における飼料の差は認められなかった。

正常・自由摂食ラットのVLDLは10m骨/dt以下であったが、肥満・自由摂食

に上昇(脱脂乳)(対照)又は47.6士12.4m守/dtラットでは66.0:t18.1m守/dt

Ltこ。制限摂食により、 VLDLは低下傾向を示Lたが、その差は有意ではなかっ

た。各群における飼料の差は認められなかった。

[血中ゲルコ ス・インスリン・ CaJ

(iRI)、 Ca量を表ー 7に示した。血中グルコース・インスリ y

血糖値は実験6群間に有意の差は認められなかった。

対照飼料の血中IRIは肥満・自由摂食群は正常・自由摂食群に比べて4.4倍に

また脱脂が認められた。上昇したが、摂食制限により63%の低下 (P<0.01) 

乳飼料でも肥満・自由摂食群は4.2倍に上昇Lたが、摂食制限により50%(P 

に低下し、摂食量の制限により、肥満ラットの高イ Yスリ γ血症は改く0.01)

しかし、各群の対照飼料と脱脂乳飼料との間には、有意の差は認め善された。

られなかった。

血中Ca量もIRIと同様の傾向を示した。肥満ラットの血中Caは摂食制限によ

の低下を示(P <0.01)、脱脂乳飼料で14% (P <0.01) り、対照飼料で18%

し、高Ca血症の改善がみられた。

[肝中脂質]

肝臓中のTGならびにコレステロール含量を表-8に示した。
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肥満・自由摂食群の肝中TGは正常・自由摂食群に比べて3.3(対照)ないし

3.8倍(脱脂乳)に上昇したが(ともにP(0.01)、摂食制限により、対照飼

料では35%(n・s)、脱脂乳飼料では49%(P (0.05)のl低下が認められた。

しかし、各群における対照飼料と、脱脂乳飼料聞では有意の差は示さなかった。

肥満・自由摂食・対照飼料群の肝中コレステローノレは、正常ラットに比べて

51%の増加 (P<0.01)が見られたが、摂食制限により36%の低下 (P<0.01) 

が認められた。しかし、脱脂乳飼料では正常、肥満・自由摂食、肥満・制限摂

食の 3群聞で有|意の差は示さなかった。

[血液生化学的検査]

GPTは自由摂:食の肥満ラットは、正常ラットに比べて3.5倍(対照)文は3.2

倍(脱脂乳)に上昇 Lたが (P(0.01)、制限摂食により対照飼料では42%、

脱脂乳飼料では49%低下した(ともにPく0.01)。また正常ラットならびに肥

満・制限摂食ラットの脱脂乳飼料群のGPTは対照飼料群に比べて、それぞれ27

%、 24%(ともにP<0.05)の低下が認められた。

GOTは自由摂食の肥満ラットは、正常ラットに比べて4.3倍又は4.9倍に上

昇したが(とも;，KPく0.01)、摂食制限により対照飼料では52%、脱脂乳飼料

では46%低下(ともにP(O.Ol) Ltこ。しか L、飼料開の差は各群で認められ

なかった。

ALPは自由摂食の肥満ラットは、正常ラットに比べ2.2倍文は2.6倍に上昇

したが(ともにPく0.01)、制限摂食により対照飼料では39%、脱脂乳飼料で

は49%(ともにP<0.01)の低下が認められた。飼料開の差は各群でみられな

カミった。

BUNは自由摂食の肥満ラットは、正常ラットに比べ50%又は51%の上昇

(ともにPく0.01)を示 Lたが、制限摂食により対照飼料では35%、脱脂乳飼

料では32%(ともにP(0.01)の低下が認められた。各群で飼料開に差はみら

れなかった。
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[臓器重量]

体重ならびに各臓器重量の変化を図-5~7 に示した。

肥満・自由摂食ラットの肝臓重量は正常・自由摂食ラットに比べて58%(対

照)又は71%(脱脂乳)の増加(ともにP<0.01)を示したが、摂食制限によ

り、両飼料群とも34%(Pく0.01)の減少が認められた。 Lかし各群における

飼料の聞には有意の差はみられなかった。

肥満・自由摂食ラットの腎臓重量は正常・自由摂食ラットに比べて34%又は

33% (ともにPく0.01)の増加を示したが、制限摂食により対照飼料では25%、

脱脂手L飼料では17%(ともにP<0.01)の減少が認められた。各群における飼

料聞の比較では、対照飼料の肥満・制限摂食ラットの腎臓重量は、正常・自由

摂食ラットと同じ程度にまで減少した。その結果、肥満.l'菜食制限・脱脂乳飼

料による飼育ラットの腎臓重量は、同対照飼料ラットに比べて13%の増加 (P

<0.05)を示した。

自由摂食の肥満ラットと、正常ラットの牌臓重量には、有意の差は認められ

なかったが、肥満ラットの制限摂食群は、自由f菜食群に比べて対照飼料では40

%、脱脂乳飼料では31%(ともにPく0.01)の減少がみられたが、同じ肥満・

制限摂食群でも、脱脂乳飼料による飼育ラットの牌臓重量は、対照飼料に比べ

て10%の増加 (Pく0.05)を示しており、摂食量の制限にともなう牌臓重量の

減少が、脱脂乳飼料でよりゆるやかであった。

肥満・自由摂食ラットの心臓重量は、正常・自由摂食ラットに比べて30%文

は24%の増加がみられた(ともにPく0.01)が、制限摂食により対照飼料では

22%、脱脂乳飼料では15%(ともにPく0.01)の減少を示した。しかし、各群

において飼料聞に有意の差は認められなかった。

肥満・自由摂食ラットの傍子宮脂肪組織の重量は正常・自由摂食ラットに比

べて15倍又は11倍) (ともにP<0.01)に増加した。肥満・制限摂食群の対照

飼料では肥満・自由摂食群の同飼料に比べて12%の減少を示したが、その差は
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有意ではなかったのに対して、脱脂乳飼料では、 47%の減少 (P<0.01)が認

められ、飼料開の比較でも脱脂乳飼料による飼育ラットの脂肪組織は、対照飼

料に比べて43%の減少が認められた (P<0.01)。

W 考察

肥満ラットの血中イ γスリ γ(s←IRI)は、生後3週目頃から上昇をはじめ、

その後徐々に上昇L、15週令をピークに減少L、25週日頃から一定の水準を維

持するが、それでも正常ラットに比べて5倍の高値を示す側。 s-IRIの上昇

は、組織のイ γスリ γ抵抗性を伴い、著Lく肥大した脂肪組織における糖代謝

能は、その脂肪重量 1g当たりの糖酸化能、脂肪合成能は低下しているが、添

加イジスリ γに対する感受性は、必ずLも低下していない。この点では高血糖

をともなう高イ γスリ γ血症を示すdb/dbマウスとは異なり、 Zuckerラット

の血糖値は、生涯にわたって正常ラットとの聞に有意の差はみられない。ヒト

でも肥満者はイソスリ γ抵抗性を示し、肥満度1.48(sーIRIは正常者の2.8倍)

ではイ γスリ γ感受性のみが低下しているが、肥満度1.62(s-IRIは正常者の

5.8倍)ではイ γスリ γ感受性、反応性ともに低下したω。

[血中インスリンと体重・臓器重量]

SーIRIの上昇と組織抵抗性は、著しい肥満をもたらす。体脂肪蓄積に働く三

つの因子(a) 脂肪合成克進(b) 脂肪沈着促進(c) 脂肪分解抑制にイ γスリ γが

寄与しており、 Zuckerラットの肥満成因の第一義的因子は高イヅスリソ血症と

いわれている [lao 本実験においても、図← 8に示すように体重と sーIRIは高

度に有意 (r=0.8809)の正相関を示Lた。肥満ラットの体重は、摂食量を正

常ラヅトと同量にすることにより、対照飼料(澱粉20%添加)で72.7'1 (25% 

低下)、脱脂乳飼料(脱脂粉乳20%添加)で64.5'1 (22%低下)減少した。同

時にs-IRIも摂食量を制限することにより、対照飼料で63%、脱脂乳飼料で50

%の低下が認められた。

肥満・制限摂食群の体重は、対照飼料で218.9:t4.5事、脱脂乳飼料で231.6
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士3.4守を示L、後者は前者に比べて6%(Pく0.05)の増加が認められ、対

照飼料の方が表面的には減量により効果的であるようにみえる。しかし、肥満

ラットの摂食制限により、飲水量は対照飼料で23%の減少を示し、正常ラット

とほぼ同量であったが、脱脂乳飼料では自由摂食群に比べて有意の変化はみら

れず、対照飼料に比べて29%の増加が認められ、対照飼料と脱脂乳飼料との体

重差は、体水分量の差である可能性を示唆している。

さらに、肥満・制限摂食ラットの傍子宮脂肪組織の重量は、対照飼料では自

由摂食ラットに比べて有意の変化は認められないのに対し、 脱脂乳飼料群の

脂肪組織は47%の減少を示し、対照館料に比べて43%の低下を示した。すなわ

ち、対照飼料では摂食量を1/3に減量しても、肥満ラットの脂肪組織の重量は、

必ずしも減少しないが、脱脂乳飼料では約1/2に減少させることが可能であっ

た。以上の脱脂乳飼料の効果は、血中FFAiI直の変化からも明らかである。肥

満・昔話j限摂食ラットのFFA値は自由摂食ラットに比べて58%の上昇を示し、

脱脂乳飼料により体脂肪のエネルギ一転換が促進されていることが示唆された。

次に肥満・制限摂食ラットの肝・腎・心・牌臓の重量は、自由摂食ラットに

比べて有意の低下を示すが、特に腎臓・心臓の重量は正常ラットと同程度にま

で減少しており、牌臓重量は正常ラットに比べて、対照飼料では40%、脱脂乳

飼料では31%の減少がみられ、摂食量制限により、牌臓重量の著しい減少が認

められた。しかし、脱脂手L飼料では、対照飼料に比べて腎臓で13%、牌臓で10

%の増加が認められ、摂食量制限にともなう臓器重量の減少を脱脂乳飼料はよ

りゆるやかにしている可能性を示唆している。

Vasselliらの実験でもZuckerラットの摂食量を制限することにより、体重増

加を顕著に抑制したが、脂肪組織の細胞数や細胞直径には有意の変化は認めら

れず同、高脂肪食肥満ラットに対する低エネルギー食の減量効果を検討した

実験でも、脂肪組織の細胞直径は縮少したが、細胞数は増加傾向を示し、減量

後におこるリパウγ ド現象に示唆を与えるものである同。 また Zuckerラット

に消化酵素阻害剤アカノレボースを与えることにより、体重増加を抑制したが、
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細胞直径は有意に増加し、脂肪重量には有意の減少は認められなかった師。

さらにZuckerラットの摂食量を制限すると筋肉、腎、脳重量は減少し、特に筋

肉の重量は正常ラットに比べて著Lく減少するが、体脂肪は維持されていた。

これらの報告と本実験の成績は、肥満ラットの摂食量を制限することによっ

て、体重を減少させることは可能であるが、脂肪組織の細胞数や細胞直径は必

ずしも減少せず、脂肪組織重量にも有意の減少は認められず、また、 lean

body ma田(又は臓器重量)が低下することを示している o しかし、市販飼

料に脱脂粉乳を加えることにより体脂肪を減少させ、 leanbody massの喪失

もゆるやかであり、摂食量を制限するととによってバランスのとれた減量が可

能であった。

E血中脂質]

肥満ラットの血中コレステロール、 TG、LPO、VLDL、FFAは正常ラット

に比べて有意に上昇した。特に著しい上昇を示LたTGとLDLは、摂食量の制

限により有意に減少したが、コレステロール、 LPO、VLDLには有意の減少は

認められず、 FFAは逆に上昇した。しかし、脱脂乳飼料と市販飼料との聞に

は有意の差は認められない。

[血液生化学的検査]

肥満ラットのGPT、GOT、ALP、BUNは正常ラットに比べて有意に上昇し

ており、特にGPTとGOTは著しく上昇した。肥満ラットの肝臓は、組織学的

には淡明化と腫大がみられ、脂質含量は肝中TGが正常ラットに比べ3倍以上

に増加した。摂食量の制限によりGPT、GOT、ALP、BUNともに有意の減少

がみとめられ、肝中TGも35%又は49%の減少がみられ、摂食量制限により血

液生化学的成分の改善に有効であることが明らかになった。また脱脂乳飼料は

GPTの低下をさらに促進した。

-154 



V.要約

(1) 遺伝性肥満Zuckerfattyラットを用いて肥満治療における食事療法に、牛

乳が如何なる意義を有するかについて検討した。

(2) 飼料は、市販粉末飼料に脱脂粉乳を20%添加して脱脂乳飼料とし、澱粉20

%を加えた対照飼料と比較・検討した。

(3) 肥満ラット、正常ラットともに自由摂食 (adlibitu皿 feeding)群では、

脱脂乳飼料の血中脂質低下効果は、認められなかった。

(4) 肥満ラットの摂食量を、正常ラットと向量にすることにより、 (約2/3に

減食restrictedfeeding)、脱脂乳飼料で飼育したラットの体脂肪は減少L、

摂食量制限にともなうleanbody massの喪失も、対照飼料に比べてゆるやか

であり、パラソスのとれた減量が可能であった。
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表-1 脱脂粉乳の成分

脱脂粉乳成分

成分表 (一般成分) 1 00 g 

エネルギー 水分 蛋白質 脂質 炭水化物 E 灰分

Kcal g g E 著書質 繊維 g 

358 3. 6 35. 0 O. 8 52. 2 。。 8.2 

成分表 2 (微量成分) 1 00 g 

無 機 質 ピ タ 、、、 ン

古""IjA リy 鉄 ナトリIJJ，. か~1Jf，. (食塩) A効力 B 1 B 2 ナイ7ミy C 

mg mg mg mg mg E 1 U mg mg mg mg 

1100 1000 O. 5 570 1800 O. 0 20 O. 30 1. 60 1. 1 5 

雪印乳業分析センターの資料から

表-2 作製した飼料の成分

飼料成分

分析試験項目 対照飼料脱脂乳飼料 分析方法

水分 9. 6% 7.6% 常圧加熱乾燥法

粗蛋白質 20. 3% 27.1% 仰f-k法 (注1)
組脂肪 3.6% 3.6% fエfkエーrk抽出法
組織縫 3.2% 2. 9% 話量過法

粗灰分 6.0% 7. 5% 直接灰化法

可溶無窒素物 57.3% 51. 3% (注 2)

カロリーU1thu')-I-f恥による) 422 433 

Kcal/l00g 

注 1;窒素・蛋白質換算係数 6. 25 

注 2; 1 00ー(水分+粗蛋白質+粗脂肪十組繊維+粗灰分)

日本食品分析センターによる分析
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表-3 1日当たりの摂食量と摂取カロリー量

摂食量 摂取カロリ一室

g/day/ral Kcal/day/rat 

正常 自由 対照 1 4. 6 + o. 3 62. ± 1. 3 
自由脱脂乳 1 3. 8 ± O. 3 57. 9 十 1. 6 

n s n s 

肥満 自由 対照 22. 6 + O. 4 96. 9 士 2. 2 
自由 脱届乳 21. 4 + O. 5 92. 3 ± 2. 0 

n s n s 

肥満 制限 対照 1 4. 5 土 O. 2 6 1 十 1. 0 
制限脱脂乳 I 4. 2 + O. 3 6 1. 0 土 1. 4 

n s n s 

mean土SE

表-4 18当たりの各ラットの飲水量

飲水 量

ml/day/rat 

正常 自由 対照 23. 0 土 O. 4 
自由 脱脂乳 24. 7 土 0..4 

+ 7. 4 % ** 
肥満 自由 対照 28. 8 ± O. 5 
自由 脱脂乳 29. 0 + O. 6 

n s 

肥満制限 対照 22. + O. 8 
制限 脱脂乳 28. 5 土 O. 6 

+ 29. 0% ** 
mean:!:SE 本牢 p<O. 01 
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血中脂質表 -5

FFA LPO 

nmole/ml 

TG cholesterol 

mg/dl 

58.6土 6.5 

mEq/l 

0.847:t0. 052 3. 89土日.15 

3. 72:!:0. 08 

mg/dl 

49.7:t 4.1 

O. 839士日.054 

1. 123士O.061 

J. 030IO. 039 

1. 397:t0: 062 

1. 622:1:0. 061 182.0113.8 

ns 

ns 

+主6.1%* 
+32. 6% キホ

+24.4% キホ

+32. 4%本*+931. 4古本本

自由対照

自由脱脂乳 58.7士ι5

自由対照 122.l:tl0. 7 

自由脱脂乳 132.1士2.52 

制限対照 117.3土17.2 

制限脱脂乳 120.日:1:14.5 

2 

4 

6 

3 

5 

正常

5. 15士O.26 

4. 67士O.18 

5.41士ι24

5 56土O.24 

57.4:tι5  

512.6:1:77.1 

393.7:1:47.4 

20日.9士17.6 

肥満

肥満

1 

2 

4 

5 

3 

ns 

ns 

ns 

+108.4% 本意

6 

-
A

つU
F
h
U

官
ょ
っ
u

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

v s 

v s 

v s 

+22. 8%キ

ns 

+25.5% ホキ

60.8% キキ

+585.9% 永本

時 53.8%ホ*

ns 

+125.0% キネ

v s 

v s 

4 

6 

mean 1: SE 

2 

4 +57. 5% ** ns 

傘キ p<日.01 

ns 

* p<O.05 

v s 

v s 

血中リポ蛋白表 -6

VLDL 

自由対照

自由脱脂乳

g由対照

自由脱E旨乳

肥満制限対照

制限脱脂乳

VS  2 

4 

6 

mg/dl 

く 10

66. 0土18.1 

47守 E士12.4

29.l:t 7.2 

16. 8士 3.1 

< 10 

LDL  

mg/dl 

23. 1士 4.4 

23. 7士 2.5 

156. 0士25.8 

132. 1主25.8

84. 9士10.4 

59. 7士 7.0 

正常

肥満

-
A
Q
U
R
u
 

n
b
 

1 

q
u
n
4
4‘
 

1
4
n
4
n
o
d噌

R
U

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

+578.3古本木

-45. 6'巨木
+457.4% 不本

ns 

ns 

ns 
信 54.8% * 

VS  

VS  

3 

5 

4 

6 

:!: SE 

VS  

VS  

VS  

VS  

本本 pくO.01 
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C a j直

Ca 

mg/dl 

9. 11士o.21 

インスりン、

1 RI 

μ日/ml

11. 71士1.54 

血中グルコース、

gl ucose 

mg/dl 

151. 5:t12. 5 

8.89土日.34 12. 41士札 92

51. 86士6.08

154. 1土11.8 

11. 34士o.25 
11. 85土0.35

9. 29土日.46

10. 23:t0. 50 

ns ns ns 

乳

乳

乳

昭
…
脂
昭
…
脂
照
脂

2

4

3

対

脱

対

脱

対

脱

;

4

f

円

t表

52. 14士9.41

19. 29:tl. 22 

25. 33士4.11 

158. 4土11.3 

132. 0:t19. 9 

132. 9士 9.1 

130. 0土 9.1 

正常自由

自由

自由

自由

肥満制限

制限

肥満

v s 

ns ns ns v s 

-
手
本

'
本
求
。

S

V

A

V

A

 

n

5

1

 

4

8

 

2

1

 

+
ω
 

ns 

+342. 9% 本本

- 52.8%本家

+319.5革本*

-49. 5克字本

ns v s 

+33. 4出土キ

mean士 SE

ns 

3 

5 

v s 

ー13.1%ホ

本本 p(1l.目iキ p(0.05

ns 

ns 

ns 

4 

6 

v s 

v s 

v s 

1

3

5

1

3

2

4

 

E干腐中の中性脂肪とコレステ口ーノレ表 -8

mg/g 

1. 616士O.09S 

choleslerol lriglyceride 

皿g/g

11. 78土O.35 

1. 688土日.119 

2. 432土日 225 

1. 611土日一 259

1. 560:tι058 

1. 146土日.04622. 69士1.SO 

正常自由対照

自由脱脂乳

肥満自由対照

自由脱脂乳

肥満制限対照

話"1m税脂乳
2 

11. S3士。.81

39. 32士6.68 

44.14土1.73も

25. 49土1.88 

ns ns 

ns ns 

ns 

+50. 5% キキ

ns 

+233.8% 本宇

4
ゐ
ハ
b

つ
u
に
υ

v s 

v s 

v s 

v s 

35. 9% *本v s 

l 

Q
M
F
D

・-
q
u
nノ匂

ns 

+282守 8%本木4 v s ns 

ns -48. 6% * 6 

mean 土 SE

v s 4 

キキp(O.日I本p(自.OS 
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血液生化学的検査qd 
表

sUN ALP GOT GPT 

25. 20土o.80 13. 101l. 18 2. 8 29. 9土34. 5土2.4 

26. 29士o.60 10. 90土o.56 22.9:t l. 7 25. 2:t 

119. 8士10.5 

l.8 

37. 90士l.19 28. 66士l.35 127. 3士16.9 

39. 79il. 18 28. 16:tl. 0 112. 7土10.5 105. 3土11.9 

24. 53士l.08 17. 47士1.28 6l. 7士6.2 7 O. 1土5.6 

26.9111. 15 14. 44士2.05 3. 5 6l. 4:t 53. 4土3.5 

1正常自由対照

自由脱脂乳

3肥満自由対照

自由脱脂乳

5肥満制限対照

倍IJIlfi脱脂乳

2 

2 

4 

6 

ns ns ns -26. 9 %本v s 
日

'" 《。 ns ns ns ns 4 v s 3 

ns 

+50.4% 宇宇

ns 

+118.8% ヰキ

ns 

+325.8% 本本

一51. 5% ヰキ

-23. 8%本

+247.2% 本本

-4l. 5% 本本

ハ
h
u
nペ
u
p
h
u
d
4
・

v s 

v s 

5 
-

A

nベ
u

n
ノ』

-35.4% 宇宇-39. 0% ヰ本v s 

+ 5l. 3% 本宇+158.3% 本本+392.1% 本宇+317.5% 宇本v s 

-3 2. 4 % ヰヰ時 48. 7% 本本-45. 5% ヰ本-49.3%*宇6 v s 4 

キヰ p< O. 01 本p<0.05国ean士SE

u n 

I3UN一mg/d

rπ1巴 nGOT-Ka 

u n r 0 n g 

u n 

Arms 

rπ1 e n 

ALP-King 

GPT-Ka 


