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１．はじめに 

ビタミン A の多彩な生理作用の中で、近年、肥満や脂質代謝異常などの生活習慣病の

予防や発症に関する研究成果が多く報告されている(1)。また糖尿病をはじめとする糖代謝

異常に対してもビタミン A の栄養状態が関与していることが報告されているが、糖尿病の

発症や進展に対しては改善作用を有することが報告されている一方で、改善作用を示さな

いとの報告もあり、いまだ不明な点も多い(2-4)。研究代表者らは、これまでビタミン A や

その代表的な前駆体である-カロテンの摂取が、普通食を摂取した 2 型糖尿病発症モデル

NSY(Nagoya Shibuta Yasuda)マウスの血糖上昇抑制作用を示すことを明らかにしている

(5)。2 型糖尿病モデル動物の中でも自然 2 型糖尿病発症を示す NSY マウスは、月齢依存

的に軽度肥満、脂肪肝、および内臓脂肪蓄積を呈し、さらにインスリン分泌障害とインス

リン抵抗性も加齢とともに増悪することから比較的日本人に多いタイプの 2 型糖尿病モデ

ルとしての特徴をもつことが報告されている(6,7)。本研究では、高脂肪エネルギー食を摂

取させた NSY マウスを用い、ビタミン A や -カロテンを摂取させた場合と、ビタミン A

を潜在的に不足させた場合での糖尿病発症・重症化や肥満および脂質異常発症に対する影

響について検討する。 

 

２．実験方法 

  4 週齢の雄性 NSY マウス(30 匹)を 7 日間粉末飼料(CRF-1)にて馴化後、5 群に分け、

①AIN-93G コントロール食（C 群）、②AIN-93G ベース高脂肪食（HF 群）、③HF 群の食

餌にレチニルアセテートを高用量（100 mg/kg diet）添加した食餌（HA+群）、④HF 群の

食餌に-カロテンを高用量（600 mg/kg diet）添加した食餌（HB+群）、⑤HF 群の食餌か

らビタミン A のみを除いた食餌（HA－群）を 5 週齢から 15 週齢時まで自由摂取させた。

14 週齢時には、グルコース腹腔内負荷試験（ipGTT）を行い、尾静脈より経時的に採血し

血糖値をグルコメーターにて測定した。各飼育終了後はマウスを断頭にて屠殺し、体幹血

(血清)、肝臓、小腸、内臓脂肪組織(副睾丸、腎周囲、腸間膜)等を採取した。血清および各

組織の糖質、脂質代謝に関わる各指標を解析した。各実験結果は、Tukey の多重解析法に

より統計的有意差（p＜0.05）を検定した。  
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３．実験結果および考察 

  10 週間の飼育期間中の NSY マウスの 1 日当たりの平均摂餌量は、5 群間で有意な差

は見られなかった。一方、体重増加量および食餌効率は、C 群に比べ H 群および HA—群

で有意に高かったが、HA+群および HB+群に対しては有意な差は見られなかった（Table 

1）。肝臓総重量は、各群間で有意な差は見らなかった。内臓脂肪組織重量では特に腸間膜

脂肪組織において、C 群に比べ H 群および HA+群で有意に高値を示しており、HB+群お

よび HA—群は有意な差は見られなかった。これらの結果から、ビタミン A やプロビタミ

ン A である-カロテンの十分な摂取は、高脂肪エネルギー食摂取による NSY マウスの体

重増加を抑制する可能性が示唆されたが、その要因については肝臓や内臓脂肪組織重量の

結果だけでは十分な説明はできなかった。今後は、皮下脂肪重量や骨格筋重量、その他の

組織重量を含めた体組成全体からの解析が必要である。 

 

Table 1 NSY マウスの摂餌量、食餌効率、体重増加量および各組織重量 

 C H HA+ HB+ HA— 

平均摂餌量 

（kcal/日） 
1.74±0.03 1.82±0.03 1.85±0.05 1.81±0.05 1.86±0.04 

 

体重増加量 

（g） 

10.5±2.1a 20.5±2.5b 17.1±0.9ab 14.5±1.4ab 20.1±2.5b 

 

食餌効率 

（体重増加 g/摂餌量 100 kcal）  

7.9±1.5a 15.0±1.7b 12.3±0.5ab 10.6±1.0ab 14.5±1.8b 

 

肝臓重量 

（上段:g、下段:g/10 g 体重） 

 

1.42±0.11 

0.35±0.01 

 

1.78±0.10 

0.37±0.02 

 

1.74±0.14 

0.37±0.02 

 

1.67±0.15 

0.34±0.03 

 

1.75±0.19 

0.36±0.03 

 

腸間膜脂肪組織重量 

（上段:g、下段:g/10 g 体重） 

 

0.63±0.06 a 

0.16±0.01 

 

0.90±0.10 b 

0.19±0.01 

 

0.88±0.07 b 

0.18±0.01 

 

0.83±0.03 ab 

0.17±0.01 

 

0.83±0.04 ab 

0.17±0.01 

 

副睾丸脂肪組織重量 

（上段:g、下段:g/10 g 体重） 

 

1.35±0.12 

0.33±0.02 

 

1.69±0.20 

0.35±0.03 

 

1.56±0.19 

0.33±0.05 

 

1.44±0.17 

0.30±0.04 

 

1.62±0.21 

0.34±0.05 

 

腎周囲脂肪組織重量 

（上段:g、下段:g/10 g 体重） 

 

0.88±0.10 a 

0.22±0.02 

 

1.00±0.10 ab 

0.21±0.01 

 

1.09±0.06 ab 

0.23±0.02 

 

1.07±0.04 ab 

0.22±0.01 

 

1.22±0.08 b 

0.26±0.02 

平均±S.E.（n=6）, a-b:異なる記号間で有意差あり(p<0.05, Tukey)。 

 

 

  10 週間飼育後に屠殺した後の空腹時血清グルコース濃度およびインスリン濃度は、い

ずれも各群間で有意な差は見られなかった（Fig.1 上図）。一方、飼育 9 週時に腹腔内グル

コース投与試験(ipGTT)を行った結果、グルコース投与以降、各群の血糖値はいずれの群

も投与 120 分まで上昇し続けたが、投与 30 分以降は C 群に比べ H 群ではその値が高かっ

た（Fig.1 下図）。また、グルコース投与 30 分以降の HA+群、HB+群および HA—群の血

糖値はいずれも H 群とほとんど差がなく、C 群に比べ高い値を示した（Fig.1 下図）。昨年
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度の我々の研究結果(5)では、高濃度のスクロース溶液を 10 週間与えた NSY マウスにおい

て ipGTT 時の血糖値の上昇が、高用量のビタミン A や-カロテン添加食摂取により抑制

されることを明らかにしており、その機序のひとつとして、ビタミン A や-カロテンによ

る骨格筋でのインスリン抵抗性の改善作用が示唆された。これらの 2 つの研究結果が異な

っている要因については、高スクロース投与と高脂肪食摂取の異なる食事因子による糖尿

病発症・増悪への影響の違いによるものと考えられるが、再現性も含めさらに検討が必要

である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 血糖値および血清インスリン濃度 

平均+S.E.（n=6）。いずれも各群間で有意差なし(Tukey)。 

 

 

  10 週間飼育後に屠殺した後の空腹時血清トリグリセリド(TG)濃度は、C 群に比べ H

群で低い傾向(p≒0.059)を示しており、HA+群、HB+群および HA—群でも H 群と同様に

低値を示した(Fig.2 上左図)。一方、肝臓の TG 量は、C 群に比べ H 群で有意に高値を示

しており、HA+群、HB+群および HA—群でも H 群と同様に高い傾向をしめした(Fig.2 下

左図)高い傾向。血清および肝臓の総コレステロール(TC)量はいずれも、各群間で有意な差

は見られなかった(Fig.2 上下右図)。これらの結果から、H 群では肝臓の TG 量有意に高

く、血清の TG 濃度は有意に低かったことから、肝臓の TG の同化亢進または異化抑制が

起こっている可能性と同時に、血中への TG 分泌機能の低下も起こっているものと考えら
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れる。また、これらの変動にはビタミン A の栄養状態は大きく影響しないものと考えられ

た。ビタミン A は肝臓の脂肪酸の酸化亢進や脂肪酸およびトリグリセリドの合成を抑制す

ることが報告されている(8,9)が、本研究結果ではその効果が見られなかったことから、糖

尿病の発症により脂質代謝調節機能が影響を受けている可能性が考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 血清および肝臓脂質量 

平均±S.E.（n=6）, a-b:異なる記号間で有意差あり(p<0.05, Tukey)。 

 

 

4．終わりに 

  本研究では、ビタミン A の栄養状態の違いが、高脂肪エネルギー食摂取による糖尿病

や脂質代謝異常の発症に及ぼす影響について検討を行った。先行研究である高スクロース

投与条件下の糖尿病発症に対するビタミン A や-カロテン摂取による抑制作用と異なり、

本研究で仔なった高脂肪エネルギー摂取の食餌条件下ではビタミンAの栄養状態の違いに

よる差は見られなかった。また、血中および肝臓のトリグリセリド量の変動に対しても、

ビタミン A の栄養状態の違いによる差は見られなかった。ビタミン A や-カロテンの摂取

が、糖尿病の発症抑制や脂質代謝改善作用を示すことが報告されているが、本研究結果か

らその発症に関わる食餌要因の違いにより効果を示さない場合もある可能性が示唆された。 
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