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研究成果の概要（和文）： 

 

スンクスに高脂肪食投与実験の結果より，餌・食のことはスンクスの肥満・腸間膜脂肪蓄積に

対する明かな影響はない。むしろ抗肥満現象はスンクスの脂肪代謝に関わるかと推測される。ス

ンクスの消化管におけるY4 receptorの分布範囲は広く，分布の密度も高いことを明らかにし，

スンクスの抗肥満のメカニズムに関わるかと考えられる。全身の脂肪と比べて，スンクスの腸間

膜組織では脂肪前駆細胞の分布と分化能がほとんど欠如していることがわかった。今後更なる推

進する課題になる。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

According to the result of the research of high-fat diet to Suncus murinus, it was showed 
the diets or nutrition could not result directly obesity or visceral fat accumulation, 
and the anti-visceral fat accumulation maybe relate to the fat metabolism in Suncus 
murinus. The receptor of pancreatic polypeptide, Y4, distributed wildly and expressed 
highly in the gastrointestinal tract, it implied the distribution was in connection with 
the phenomenon of obesity-resistance in Suncus murinus. Furthermore, compare to the 
adipose tissues in whole body, the distribution and the differentiation potency of adipose 
progenitor cells were lack in the mesenteric tissue of Suncus murinus.   
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などさまざまな疾患の危険因子となることは以前
から知られていたが，最近では『内臓脂肪症候群』，
いわゆる『メタボリックシンドローム』として大
きな医学的・社会的問題となっている。厚生労働
省の調査では，国内の 40~74 歳のうち，患者およ
びその予備群は約2000万人にのぼるという。内臓
脂肪症候群は糖尿病，高血圧，高脂血症の 3 大生
活習慣病の前兆とも言え，日本人の 3大死因のう
ち，2位の心臓病，3位の脳卒中に罹患する危険性
を飛躍的に高めることが，国内外で注目されてい
る。 
一方，国内外において内臓脂肪蓄積や，メタボ

リックシンドロームに関する研究は肥満患者や，
肥満型実験動物（ラット，マウス，ウサギなど）
を対象にした内臓脂肪蓄積の測定と画像診断，中
性脂肪の代謝遅延，インスリン抵抗性，アディポ
サイトカイン，生活習慣との関連，食事や運動に
よる治療など，すでに肥満になっている状態の解
析が中心であり，内臓脂肪蓄積に至る前段階での
研究は殆ど行われていない。 
申請者らは食虫目の代表動物であるスンクス

（学名Suncus murinus）の形態形成の研究を継続
している。これまでスンクスの内臓の神経・血管
の形態形成を解明し，ヒトとの比較研究を行った。
さらに，我々は膵ポリペプチド細胞（PP）の再生
における実験的・臨床的研究を行い，スンクスに
おけるinhibits appetiteタンパクであるPPを分
泌するPP細胞の分布，再生を報告した。 
更に，我々の最近の研究により，スンクスの体

重が生後二ヶ月以降ほとんど変わらず，内臓脂肪
も蓄積しないことを見出し，MicroCT でスンクス
の腹部内臓脂肪率を測定し，A/J マウスやラット
との比較研究を行ったところ，その腹部内臓脂肪
率はそれぞれ 2.9%, 16.0%と 36.0%であり，スン
クスの内臓脂肪率はマウス，ラットに比べ有意に
低いことを明らかにした。 

これらの研究結果を踏まえ，本研究プロジ
ェクトでは更に以下の関連実験を行い，総合
的にスンクスにおける抗内臓脂肪蓄積のメ
カニズムを解析したい。 
 

２． 研究の目的 
スンクスの抗内臓脂肪蓄積のメカニズム

を解析するために，次の四点を解明する。 
1. 食虫目であるスンクス食生活，特にス

ンクスの餌とスンクスの抗内臓脂肪蓄
積との関連性。 

2. 高脂肪食投与後の，スンクスの内臓脂
肪細胞ならびに褐色脂肪細胞の形態・
生理学変化。 

3. stimulates appetite 因 子 で あ る
ghrelin の腹腔内投与により，スンク
スの摂食，体重，脂肪の蓄積および
ghrelin分布などの変化。 

4. 更に，スンクスにおけるほかの肥満因
子の局所分布と経時的な発現量の変化。 

 

 
３．研究の方法 

スンクスにおける天然型抗内臓脂肪蓄積
のメカニズムを解明するため，スンクスの食
事内容，食行動，消化管の構造など，スンク
スの抗内臓脂肪蓄積に関わる形態組織学
的・生理学的因子を検索し，既知のさまざま
な肥満因子のスンクスにおける局所分布と
経時的な発現量の変化を解析する。高脂肪食
の投与によるスンクスの肥満・内臓脂肪蓄積
の生理・生化学的変化，および褐色脂肪細胞
の形態学・生理学的変化を解析する。主な実
験方法は生化学，免疫組織化学（二重・多重
蛍光染色），ELISA，Real-time PCR，Western 
blottingなどである。 
1）内臓脂肪蓄積と食生活，摂食状況の関連
性の調査： 
スンクスの摂食状況と内臓脂肪の蓄積と

の関連を調べるため，スンクスの一日の摂食
行動（摂食時間と非摂食時間の比較）をビデ
オカメラで 24時間連続撮影し，スンクスの
摂食の断続性・連続性を解明する。 
 

２）高脂肪食の投与によるスンクスの内臓脂
肪蓄積など生理学的変化の研究： 
スンクスは通常，タンパク質 45％以上，脂肪
3.5％以上の飼料（日配養鱒育成用配合飼料，
日本配合飼料株式会社）で飼養されている。
本実験は食餌の成分を調整し，高脂肪食・高
コレステロール食を投与することによる体
重，内臓脂肪の蓄積，肝臓の脂肪の分布，血
糖・脂質代謝の変化を調べる。 

平均体重が等しくなるように 1群 10匹と
し，2群に分かれて，実験群は飼育期間中に
高脂肪食（脂肪 30％，タンパク質 30％，炭
水化物 40％）及び水を自由摂取させ，体重は
毎週測定し，摂食量は飼育 2週目から毎日測
定する。飼育終了 3日前，各群のスンクスの
糞を集めて糞中の脂質含量を測定する。スン
クス飼育終了後，各群につき 7匹スンクスを
開腹し，採血後，速やかに後腹壁の脂肪，精
巣上体傍脂肪及び肝臓を摘出し，各々の重量
を測定する。肝臓中の総コレステロール及び
中性脂肪は 10倍量のクロロホルーメタノー
ル(2:1)の混合液にて抽出し，N2気流下，蒸発
乾固し，和光純薬（株）のコレステロール-
Ｅ-テストワコー及びトリグリセライド-Ｅ-
テストワコーキットを用いて測定する。各群
の残り 3匹のスンクスは micro-CTで in vivo
で腹腔内臓脂肪を測定する。なお，Control
群は，通常のスンクス専用餌と水を自由に摂
食させる。 

 
３）スンクスの褐色脂肪細胞(brown adipose 
tissue, BAT)の機能研究： 
褐色脂肪細胞は，哺乳類に特有な脂肪組織

であり，典型的な脂肪組織である白色脂肪組



 

 

織とは形態的にも機能的にも大きく異なっ
ている。白色脂肪細胞は細胞質のほぼすべて
がトリグリセリドで満たされており，エネル
ギーの貯蔵を主な機能としているのに対し，
褐色脂肪細胞は多数のミトコンドリアおよ
び細かい脂肪小滴で満たされており，エネル
ギーを消費して“非ふるえ熱産生”を行っ
ている。褐色脂肪細胞での非ふるえ熱産生は，
低温環境への適応において重要である。遺伝
性肥満動物では低温下での体温保持能力が
弱く，一定の時間に低温曝露により，動物は
死亡するに至るが，この現象は褐色脂肪細胞
の機能が低下しているためであることが分
かってきた。 

一方，スンクスには低温不耐性（飼育室温
はマウスやラットより 3~5度高い）と天然抗
肥満の特性があり，スンクスのこの矛盾して
いる生理現象について褐色脂肪細胞の特異
的な働きの面から解析した研究はこれまで
ない。 

本研究では，特に上記の高脂肪食の場合に
おいて，スンクスの“食誘導性熱産生”現象，
低温環境に対する適応能力の変化，褐色脂肪
細胞の働きの変化などの解明を行い，高脂肪
食群と control群に対して，次の項目を観察，
測定する。 
スンクスの肩甲骨の間と大動脈周囲の褐

色脂肪細胞の量，サイズ（肥大）の変化。 
褐色脂肪細胞の中性脂肪の含有状態。 

リポ蛋白フリパーゼ活性。 
 
４）ghrelinの腹腔内投与： 

Ghrelinは28個のアミノ酸からなるペプチ
ドで，強力な摂食促進因子である。主に胃の
oxyntic mucosaの A-like cellsから分泌さ
れる。我々のこれまでの研究では，ラットと
比べ，スンクス胃における ghrelinの局在分
布が異なり，分布の量が有意に少なく，更に
血清 ghrelinレベルもラットより有意に低い
ことが分かった。本研究では更に，スンクス
の腹腔内への ghrelinの投与により，スンク
スの体重，血糖，内臓脂肪の蓄積，胃におけ
る発現の変化などを調べる。具体的には，8
週齢のオスのスンクスを用いて，以下の実験
を行う。 

Ghrelin (0.25 nmol/animal)を腹腔内投与，
一日一回，6週間続ける。投与期間あるいは
6週間後に，以下の①～⑥項目を週毎に観察，
測定する。Sham実験群は 0.9％NaClを腹腔内
投与する。 

① 摂食量，体重，身長，腹囲（週毎，

6週間）。 

② 深麻酔下で開腹し，腹部内臓脂肪を

測定する（6週間後）。 

③ 深麻酔下で，in vivo, MicroCTで腹

部内臓脂肪を測定する（週毎，6週

間）。 

④ 血糖および血清 insulin，ghrelin

濃度を ELISA法で測定する（6週間

後）。 

⑤ 胃におけるghrelinの分布を免疫組

織化学法で調べる（6週間後）。 
胃における ghrelinタンパク定量を Western 
blotで測定する（6週間後）。 
 
５）スンクスにおける肥満因子の分布局在の
分析： 
摂食行動に関する中枢として，視床下部外

側野には摂食を亢進させる摂食中枢が存在
し，視床下部腹内側核には摂食を抑制する満
腹中枢が存在する。末梢では，脂肪組織，胃
を含めた腸管，膵などの組織が，さまざまな
摂食調節因子や迷走神経などを介して中枢
神経系と密接に作用しあっており，摂食調節
は多くの因子が複雑なネットワークを形成
して巧妙に制御されている。 
上記の研究 4に続き，スンクスにおける食

欲刺激 stimulates appetite因子
（Neuropeptide Y (NPY), AgRP, Orexin, 
Galanin, MCH, GLAPなど）および食欲抑制
inhibit appetite因子（a-MSH, Peptide YY 
(PYY), Pancreatic polypeptide (PP), 
Glucagons-like peptide 1 (GLP-1), 
Oxyntomodulin (OXM), Cholecystokinin 
(CCK), Leptin, Neurotensin, Serotonin, 
and Histamineなど）の分布，免疫局在，経
時的な発現の変化などを検索し，摂食行動・
摂餌量 food intakeとの関連を調べる事によ
って，内臓脂肪蓄積との関連を解析する。主
な実験方法は生化学，免疫組織化学（二重・
多重蛍光染色），ELISA，Real-time PCR，
Western blottingなどである。 
 
４．研究成果 
 

高脂肪食（子猫の餌，Purina One）の投与

によるスンクスの内臓脂肪蓄積の変化，生理

・生化学的変化（血糖値，血清insulin，血清

total cholesterol，triglyceride，

phosphatide およびfree fatty acids)につい

ての実験を行った。高脂肪食の投与による上

記の明らかな変化は観察されなかった。スン

クスの抗肥満・抗腸間膜脂肪蓄積の因子には

餌・食のことではなく，脂肪代謝に関わるか

今後の課題になる。 

 

スンクスにおける肥満因子である

pancreatic polypeptide (PP) familyとその

receptorsの消化管における免疫局在につい

て調べた。その結果，それらの因子は集中的

に直腸に分布しており，PPのreceptorである



 

 

Y4の消化管における分布範囲は特に広く，他

のreceptorsに比べ，分布の密度も高いことを

明らかにした。これらの知見が，スンクスの

抗肥満・抗内臓脂肪蓄積現象と関連がないか

今後の課題になる。その研究結果を国際誌に

発表した。 

 

スンクスにおける脂肪前駆細胞の局在と分

化能の解析の予備実験を行った。皮下脂肪，

精巣上体脂肪，後腹壁脂肪および褐色脂肪の

脂肪組織と比べて，スンクスの腸間膜組織で

は脂肪前駆細胞の分布と分化能がほとんど欠

如していることがわかった。腸間膜脂肪の蓄

積と脂肪幹細胞の分化との関連について今後

の課題になる。その研究結果を国内外の肥満

学会，糖尿病学会において発表した。 
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