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Abstract

Rats feeding high-fat diet tend to get more weight than rats feeding usual meal. In order to examine high-fat diet induce insufficient glucose

metabolism, and to examine physical exercise affects the metabolism,９week-old rats fed high-fat diet（４１％ fat）or control diet（１２％ fat）for

９６weeks in stainless mesh cages with wheel. Blood glucose was measured once a month since２７week old. The blood glucose after６-hour

food deprivation was not high in any rat, at any month. After６０weeks old, many disorders of health happened on rats. Therefore, the exact

comparison is impossible but high-fat diet had tendency to make rats hypercholesteloremia.
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序
日本では糖尿病は今や国民病とまで呼ばれるほど増えてし

まった。１９９７年１１月，厚生労働省による糖尿病実態調査では，６９０

万人が糖尿病で，糖尿病予備軍も加えると１３７０万人が医療対象

となっている１）。この糖尿病の９割以上を占める２型糖尿病は，

過食，運動不足，肥満，遺伝と深く結びついている。私たちの

これまでの研究では，４６週間高脂肪食を与えつづけたラット

は，エネルギー摂取量の割には体重が多いことが分かった２）。

つまり肥満傾向になるのである。ということは，高脂肪食を続

けていると，エネルギー摂取量はさほど高くなくても糖尿病に

なりやすいのではないか。そうだとすればそれはいつ頃から始

まるのか。運動量が多ければそれは起こらずにすむのか。これ

らを明らかにするために，ラットを長期飼育し，毎月血糖値を

測定したので報告する。

方法
ラットの飼育方法は前回の実験２）と同じである。１０匹の雄ラッ

トを，普通食５匹，高脂肪食５匹の２群に分け，回転籠つきの

ステンレス製運動ケージで９週齢から飼育した。飼料に含まれ

るタンパク質：脂肪：炭水化物のエネルギー比率は，２９：１２：

５９（コントロール食）と２９：４１：３０（高脂肪食）だった。

血糖値の測定は２７週齢から毎月行なった。午前９時から６時

間以上絶食させ，午後３時以降に採血した。ラットを台にのせ，

動かないように軍手をはめた手でラットを押さえた。暖めた蓄

熱剤の上に，汚れをふき取ったラットの尾を乗せ，さらに尾の

上から４０℃ほどの湯を入れたポリ袋をあてがって，尾を暖めた。

その後，尾をアルコール消毒し，２３ゲージの注射針で尾静脈を

穿刺し，盛り上がるように出てきた血液を簡易血糖測定器（メ

ディセーフMS―GR１０１，テルモ）にとって血糖値を測定した。

尾の穿刺部位はアルコール綿で数分間圧迫止血した。その後

ラットをケージに戻した。

屠殺処分時，９匹で腸間膜脂肪量を測った。７匹（ネンブター

ル麻酔０．３mg／kg体重＝０．６ml／kg体重）で腹部大静脈血の血清

栄養調査を行なった。使い捨て注射器で１０～２０ml採血し，そ

れを５０mlガラス遠沈管に移して約３０分室温放置した後，遠心

機（KN―７０，久保田商事）で３０００rpm，１０分遠心した。上清をバ

イヤルビンに移して測定まで冷蔵保存した。測定は岐阜健康管

理センターに依頼した。測定項目は，血糖値，総コレステロー

ル，HDLコレステロール，中性脂肪，総タンパク，アルブミ

ン，A／G比である。LDLコレステロールの値は

［LDLコレステロール］＝［総コレステロール］－［HDLコレ

ステロール］－［中性脂肪］／５

でもとめた。

結果
＜血糖値＞

ラットの血糖値は，コントロール群，高脂肪食群のどちらも

高くならなかった。図１に各群の平均値の推移を示す。どちら

の群も加齢による特段の傾向は示さなかった。５８週齢での個々

の血糖値の分布を図２に示す。高脂肪食群のほうがばらつきは

大きかった。運動量と血糖値との関連は見えなかった（図３）。

高脂肪食群では体重が多いほど血糖値が高い傾向があったが，

コントロール群では体重と血糖値の関連は見られなかった（図

４）。
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＜体調＞

５２週齢（約１歳）を過ぎてから，ラットの体調が悪いものが

現れだした。６０週齢でコントロール群の１匹（＋）が，７２週齢

で高脂肪食群の１匹（■）が，８５週齢でコントロール群の１匹

（□）が，急激に衰弱して餌をとれず，水も飲めなくなった。

１～３日前には普段と変わった様子が見えなかったものばかり

である。念のため，前２者では頚椎脱臼処分後，血清を取って

ラットがかかりやすい感染症の検査を行なった（日本 SLC）

が，結果はすべて陰性であった。飼育室内で同時期に体調を崩

すラットもいなかった。後１者はネンブタール麻酔（０．６ml／kg

体重）後，解剖したが，肉眼的にわかる異常は何もなかった。

高脂肪食群の別の１匹（◆）は，９１週齢から飲水量が減り，

徐々に後肢の動きが悪くなり，やがて前肢も動きにくくなって，

ガラス製給餌器にいつも頭部を突っ込んでいないといけない状

態になってしまった。とうとう首を持ち上げられなくなり，９７

週齢でネンブタール麻酔後処分した。

残りの６匹は予定した１０５週まで生きていたが，ずっと健康

だったわけではない。

コントロール群では，ある１匹（○）は，８１週齢のとき左後

肢，大腿部に直径約２０mmの脱毛・膨隆部ができ，その後そこ

から出血したり，腫れがひどくなったり軽くなったりを繰り返

し，最後まで消えなかった。別の１匹（◇）は，１５週齢での運

動量が９．６km／日を越え，１０匹中最高だったのだが，１７週齢か

ら運動量が減り始めた。左後肢の足底が腫れており，６０週齢で

はときどき出血するようになった。７６週齢から週３回の世話の

時，毎回ポピドンヨード外用薬を塗布していたが，９９週齢から

腫脹が悪化し，１００週齢では足部全体がボールのようにふくれ

ａ コントロール群

図１ 平均血糖値 ｂ 高脂肪食群

図４ 体重と血糖値

図２ ５８週齢血糖値

ａ コントロール群

ｂ 高脂肪食群

図３ 運動量と血糖値
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てしまった。右後肢の足底も８７週齢から少し出血していた。こ

のラットは１０５週齢で処分したが，そのとき眼底の色が浅く，

貧血状態であることが推察できた。また，解剖時，多量の腹水

があった。コントロール群のもう１匹（△）は，７３週齢から９２

週齢まで最もよく走るラットだったが，１０２週齢には右後肢足

底に腫瘤ができて出血していた。１０７週の解剖時には，肝臓に

小さな（直径約５mm）変色部位（血液嚢胞のような色）があっ

た。

高脂肪食群では，ある１匹（●）は８２週齢で左腰部皮膚から

出血し，やがてそこが膨隆していった。左背部にも同様の腫瘤

ができていった。９９週齢から飲水量が減り，だんだん弱ってい

くように見えたが，一旦持ち直し，１０３週齢から１０５週齢までの

２週間で，約５０gの体重増加があった。ただし，解剖直前の３

日間で３０g減少した。別の１匹（―）は，高脂肪食群では１０１

週齢まで最もよく動くラットだったが，８１週齢から左後肢足底

が腫れだし，１０４週齢ではそこから出血が始まった。このラッ

トは尾静脈の採血後がいつまでも残っていて，約８５週齢からそ

れまでの採血後が腫瘤化してしまった。あまり身づくろいをし

ないラットで，体毛も尾もほかのラットより汚れていたのだが，

そのせいかもしれない。また，１０５週齢から脱毛部位と，引っ

かき傷が体中あちこちに現れ，前肢には噛み傷もあった。１０７

週齢で解剖してみると，肝臓の１葉がすっかり癌化していた。

この癌のために強烈なかゆみがあったに違いない。残りの１匹

（▲）は，９２週齢から左後肢足底に出血があり，徐々に悪化し

た。９８週齢には右足も出血した。１０６週齢の解剖時には，背部

皮膚にも小腫瘤があり，肝臓には直径約１０mmの境界不明瞭，

内部不均一な腫瘍があった。

＜その他の測定値＞

体重変化を図５に示す。６０週齢以降も高脂肪食群のほうが体

重が多い傾向は続いていた。運動量は１匹を除いて，６０週齢以

降は減少しつづけた（図６）。

解剖時の大網・腸間膜脂肪，後腹壁・精巣周囲脂肪，長趾伸

筋，ヒラメ筋の重量と，血清検査の結果を表１に示す。この表

は，血清コレステロールの高い順に並べたものである。総コレ

ステロール濃度が２００以上のものは７匹中３匹で，３匹とも高

脂肪食群だった。総コレステロールの多いものは，HDL―コレ

ステロールも LDL―コレステロールも多かったが，トリグリセ

リド，血糖値とは関連がなかった。処分前１週間のエネルギー

摂取量が最も少なかったラット（◇）はコレステロール値が低

かったが，その他のラットでは，コレステロール値とエネルギー

摂取量との間に相関は見られなかった。コレステロール値と，

処分前１週間の運動量，処分時体重との間に関連は見えなかっ

た。コレステロール値の高いラットは，大網・腸間膜脂肪，後

腹壁・精巣周囲脂肪が少ない傾向があった。処分時の体重が多

いものは，血糖値が高い傾向が少しあった（図７）。長趾伸筋，

ヒラメ筋の重さはどれも大差なかった。

考察
脂肪のエネルギー比率４１％の飼料で，ラットを９週齢から４９

週間飼育しても，血糖値は高くならなかった。王ら３）によると，

ａ コントロール群 ａ コントロール群

ｂ 高脂肪食群

ｂ 高脂肪食群

図６ 運動量

図５ 体重変化
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ほぼ同時期の飼育で，高脂肪食ラットでは安静時血糖値がコン

トロール群より有意に高くなっている。しかし彼らの飼料組成

は，脂肪６５％，糖質１０％，タンパク質２５％という極端な高脂肪

食であり，私たちの実験条件と異なる。日本人の食事組成は高

脂肪化したとはいえ，まだ脂肪２６．５％であり４），これだけで糖

尿病を起こすという判断はできないだろう。ただ，今後さらに

食事の高脂肪化がすすむと危険度は増していくだろう。高脂肪

食はいいかえると低糖質食でもある。極端な低糖質食（１０％）

を前夜にとると，妊婦の耐糖能検査の異常率が高まる５），３日

間の低糖質食（１０％）でラットのインスリン分泌能と，血糖の

インスリン感受性の両方が低下する６），という報告もあり，や

はり注意が必要である。

高脂肪食でも高血糖にならなかったので，運動が血糖値上昇

を押さえるのかどうか分からなかった。また，運動量は加齢に

伴いどんどん減少し，１００週齢では１週間で２kmしか動かなく

なってしまった。２０週齢頃の１／１０である。これでははたして

運動したといえるのかどうか疑わしい。６０週齢では１０km／週ほ

ど走っているから，この頃の諸計測値を比較するべきだ。疾病

発生もこの頃なら少ない。

血清コレステロール値が高かった３匹は，すべて高脂肪食群

だった。しかし脂肪組織の量はこの３匹は必ずしも高くなかっ

た。特に◆のように衰弱して体重も落としてしまったラットで

ラ
ッ
ト

餌 総コレステ
ロール
（mg／dl）

HDL―コ レ
ステロール
（mg／dl）

LDL―コ レ
ステロール
（mg／dl）

トリグリセ
リド
（mg／dl）

血糖
（mg／dl）

血清タンパ
ク
（g／dl）

アルブミン
（g／dl）

A／G 胃内未消化
物

● 高脂肪 ３４７ ８１ ２６１ ２３ １２７ ６．５ ３．５ １．２ 無し

― 高脂肪 ２４９ ６２ １７４ ６５ １５５ ６．０ ３．９ １．９ ある

◆ 高脂肪 ２１５ ６０ １５３ １０ １２７ ６．３ ３．３ １．１ ―

△ コントロール １０３ ２７ ６６ ５２ １４４ ５．３ ３．２ １．５ ある

○ コントロール １０２ ３１ ６１ ４９ １５０ ５．２ ３．３ １．７ 多い

▲ 高脂肪 １００ ２６ ６７ ３７ １４９ ５．３ ３．２ １．５ ある

◇ コントロール ４８ １３ ２１ ６９ １４９ ３．０ １．５ １．０ ―

□ コントロール ― ― ― ― ― ― ― ― ―

■ 高脂肪 ― ― ― ― ― ― ― ― ―

＋ コントロール ― ― ― ― ― ― ― ― ―

ラ
ッ
ト

主な体調障害 処分齢（週）最終週運動
量
（m／週）

大網・腸間
膜脂肪
（g）

後腹壁・精
巣周囲脂肪
（g）＊

処分時体重
（g）

最終週エネ
ルギー摂取
量（kcal／週）

長趾伸筋
（g）＊

ヒラメ筋
（g）＊

● 背中腫瘍 １０５ ２８３ １．６１ ０．１２ ５０１．６ ５７９ ０．２３ ０．２２

― 肝癌 １０７ １２４１ ６．８８ ２．１３ ５４６．１ ４９６ ０．２３ ０．２５

◆ 運動失調 ９７ ２１４ １．７４ ０．００ ３７７．１ ５２７ ― ―

△ 足腫瘍 １０７ ８１０ １２．５８ ４．４９ ５４６．４ ４５５ ０．２４ ０．２２

○ 背中腫瘍 １０６ ４８３３ ５．３８ １．３８ ４９４．５ ５２０ ― ０．２１

▲ 足腫瘍 １０６ １００７ １３．８６ ３．９０ ６０１．２ ５３１ ０．２１ ０．２６

◇ 足腫瘍・腹水 １０５ ７４ １０．１３ １．０７ ４８９．２ ３４６ ― ―

□ 急死 ８５ ７０３６ ８．５５ ２．６９ ５１１．９ ４９３ ― ―

■ 急死 ７２ １１３３ １０．０８ ４．８５ ４７２．４ ２６８ ― ―

＋ 急死 ６０ １３１０６ ― ― ４１３．０ ３９７ ― ―

表１ 解剖時検査

＊：左右の平均値

図７ 処分時体重と血糖値

中抜きはコントロール群，黒は高脂肪食群
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は，脂肪組織の量が極端に少なかった。それにもかかわらず，

血清コレステロールは高濃度に存在するということは，やせて

いても動脈硬化の危険がある場合が存在することを意味するの

かもしれない。いずれにせよ，疾患にかかる以前のラットで再

検討が必要である。
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