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高血圧肥満ラット( ��������	�
 )の脂肪組織における
ホルモン刺激による中性脂肪分解能の検討

張替 直輝
武庫川女子大学薬学部

はじめに

近年、豊かさゆえの美食や飽食、欧米型の高カロリー食品の摂取、運動不足などのライフスタ

イルの変化に伴って、脂質や糖質などの代謝異常が集積したメタボリックシンドロームが増加し

ている。メタボリックシンドロームは、腹周囲径増大、中性脂肪高値、 ���低値、血圧高値、

空腹時血糖高値の中の �項目以上を集積した状態と定義され、個々の疾患による傷害の程度は軽

度であっても集積することで心血管症の発病の危険度が上昇する。従って、このメタボリックシ

ンドロームの病態は、一つのメカニズムや一つの分子の異常だけでなく、個々の疾患の複合で生

じる異常についても考慮しなくては説明することはできない。複合疾患の代表として高血圧と肥

満が挙げられる。両疾患は正の相関を示すことから、肥満が高血圧の有病率と発症率に関係する

とされている。この両疾患に関わる機構として交感神経系と視床下部�下垂体�副腎皮質軸が挙

げられる。しかし、この両者の亢進は血圧上昇と脂肪分解を起こすことから、これらの機構の側

面からは高血圧と肥満の両立を説明することは難しい。

この問題を探索する手段の一つに動物モデルを使用した解析が挙げられる。高血圧を自然発症

する ���ラットは未だにその発症要因は完全に解明されていない。しかし、その高血圧の発症

に副腎が関与することやストレス時の血圧上昇に関与する第一染色体に異常があることから、交

感神経系と視床下部�下垂体�副腎皮質軸が高血圧に関与していることが示唆される。その ���

ラットに ��	
��の受容体異常( 
	�
	 )を導入した �������
�
	ラットは高血圧と肥満を呈す

る。そこで、これらのラットを使用して脂肪組織での代謝制御を検討することにより、交感神経

系と視床下部�下垂体�副腎皮質軸の側面から、高血圧と肥満が両立する機構を探索した。

�� 生理学パラメーターと白色脂肪組織の特徴

本研究では、 ��週齡の雄の���ラット、 �������
�
	 (+ � +)ラット、 �������
�
	

( 
	�
	 )ラットを使用し、各群 �匹で検討した。 
	�
	は、���と比べて収縮期血圧が有意に

増加し、更に、���や+ � +と比べて体重も有意に増加した ( ����� � )。白色脂肪組織おいて

も、 
	�
	は���や+ � +と比べて、精巣周囲、後腹膜、腸管膜、皮下の各領域で重量の増加と

細胞の肥大を呈し、腸管膜と皮下においては ���
�����含量も増加した。このように、 
	�
	は

高血圧と肥満の両方を呈する動物モデルであることが確認できた。



－224－

�� ホルモンによる中性脂肪分解

各ラットの精巣周囲、後腹膜、腸管膜、皮下の各脂肪組織に対して、 �������������� ( �	 )

及び 
��������
���
����� ������� ( 
��� )による脂肪分解能を ��������放出量にて検討した。

脂肪組織 ��� ��に対して � % ��
含有 ������������ � !!�� ( �"�# �$ �%& �� '"( ) )��μ *

を加えてハサミで刻み、懸濁液を作製した。 �"���$と �"��$ �	、 �"#+と #+ 
���の終

濃度になるように各々調整した溶液を組織懸濁液に添加した。また、同様の検討を終濃度

�"��$ ,��� 
����
���-%�
���� ( ,�$. )の存在下でも検討した。その懸濁液を )# % /0�# % �/0

通気下で �' ℃ 1� 分間振盪後、溶液を回収し、溶液中の ������� � 量を酵素( ������� �

����������%�� )法にて測定した。

一方、肥満に伴い脂肪細胞は肥大化するため、各脂肪組織で組織重量あたりの細胞数は異なる

と考えられる。それを補正するため、各脂肪組織 ��� ��から 2�
を 3�����4������!���抽出

し、 01� ��の吸光度にて算出した。各脂肪懸濁液から得られた ��������量と 2�
量の比を算

出し、 5������と各ホルモンのその比率の差を ��������放出量(⊿ ��������μ � 4 2�
μ � )と

した。

6�7と+ 4 +の精巣周囲、後腹膜、腸管膜の各脂肪組織では、 �	添加で ��������放出量が有

意に増加し、精巣周囲と腸管膜では 
���添加でも有意に増加した( �%��� 0 )。一方、6�7

と+ 4 +の皮下脂肪では �	や 
���添加で ��������放出量に変化がなく、皮下脂肪では �	な

どのホルモン刺激による脂肪分解能が低いという従来の報告と一致した。脂肪分解シグナルの

�
$3の分解酵素であるホスホジエステラーゼを阻害する ,�$.の併用において、6�7と+ 4

+の精巣周囲、後腹膜、腸管膜の各脂肪組織では �	や 
���添加による ��������放出量が増

加することから、これらのホルモンの脂肪分解は従来の報告通り �
$3を介するものと考えら

れた。

一方、 ��4��の精巣周囲や後腹膜では、 �	添加で ��������放出量は変化しなかった。腸管
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膜では ��添加で ������	�放出量が有意に増加したが、
��や+ 
 +と比べてその増加は約半

分以下であった。また、 ����添加では各脂肪組織で ������	�放出量は変化しなかった。ホル

モン刺激による ������	�放出が低下する現象は ����存在下でも起こることから、 ����より

も下流の脂肪分解シグナルの異常が ��
��の脂肪分解能低下の要因の一つになっていると考えら

れた。

�� 脂肪分解に関与する遺伝子の発現量

��
��の脂肪組織でホルモン刺激による脂肪分解能が低下している要因を解明するため、 ��

と ����に対するレセプターである ���������� ������	�β � ( ����� )と ����	�	���� ������	�

! (��!� )や ����以降の脂肪分解シグナルで脂肪分解に重要な役割を果たしている ���������

( ���� )と �	� 	�� "��"���#� ����"� ( �"� )の遺伝子発現量を定量 ��$で検討した。各ラットの

精巣周囲、後腹膜、腸管膜、皮下の各脂肪組織から、 %���"	� $�� � "&��� ( ������� ��"'&� )で

$��を抽出し、 %��$ $�(��$ )�� ( ��)��� )で �*��作製と ��$試料調整をし、 ���

�$�%�+,,, ( ������� ��	"�"�� " )で定量 ��$を行った。各プライマーは �����- �&���	����"

������"�で取得した配列より作製し、電気泳動及び解離曲線で特異性を確認し、 $��相当量

,./ ��から �! ��の �*��量の範囲で作製した検量線が � = ,.00以上の相関性であることを確

認した。各脂肪組織の各遺伝子発現量はβ(�����発現量で補正した。
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精巣周囲脂肪において、+ � +は���に比べて ����	及び
���発現が有意に増加し( 
��� � )、

この増加は他の脂肪組織でもほぼ同様に生じた。この結果は、精巣周囲、後腹膜、腸間膜の脂肪

組織において、 ��と ����添加に伴う ��������放出量が+ � +の方が���よりも多いことと

一致した。一方、 �����では、+ � +で生じた ����	及び
���発現の増加が各脂肪組織で消失

した。この結果は、精巣周囲、後腹膜、腸間膜の脂肪組織において、���と+ � +で認められる

��と ����添加に伴う ��������放出が �����で認められないことと一致した。更に、精巣周

囲の脂肪組織において、 �����では+ � +に比べて ���の発現が有意に低下し( 
��� � )、この低

下は他の脂肪組織でも同様に生じた。また、腸管膜と皮下脂肪組織においては、 ����の発現も

有意に低下した。これらの結果は、 �����でホルモン刺激による ��������放出が低下する現象

が  !
"存在下でも起こることと一致した。

本研究で、高血圧と肥満の両方を起

こす ����� の脂肪組織では、 �� と

����刺激による脂肪分解が低下し

ていることが明らかになった。更に、

�����では ��と ����に対するレ

セプターや ��
�以降のシグナルで

脂肪分解に重要な蛋白質の遺伝子の発

現が減弱していることが明らかになり

( 
��� � )、それらの遺伝子発現の低

下が脂肪分解の低下に関与している可

能性が考えられた。



－227－

結語

高血圧のみを示す+ � +では、脂肪組織の �����及び��	�発現が増加していることから、交

感神経系と視床下部
下垂体
副腎軸の両機構で脂肪分解が起こり易い状態であった。一方、高

血圧と肥満の両方を呈する �����では、+ � +で認められた �����及び��	�発現の増加が消失

し、両機構による脂肪分解は抑制されていた。これらのことから、両機構の側面から見たときに、

+ � +では高血圧と肥満の両立が難しく、 �����では高血圧と肥満が両立し易い状態であると考え

られた。この高血圧と肥満が両立し易い状態を解析することは、メタボリックシンドロームの予

防及び治療に繋がるものと思われる。今後、これらの動物の脂肪以外の組織に対しても交感神経

系と視床下部
下垂体
副腎軸の側面から検討し、高血圧と肥満の複合病変の病態を更に解析し

たいと考えている。
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