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論 文 の 内 容 の 要 旨

肥満は過剰に脂肪組織が増加した状態であり,ヒトおよびイヌにおいて様々な疾患の

危険因子となることが知られている｡しかし,肥満の病態については不明な部分が多い｡

エネルギーの恒常性に関わる様々な分子のうち,.最も重要な分子の一つとしてレプチンが

ある｡レプチンは脂肪組織から分泌され,視床下部の受容体に結合することによって食欲

の抑制などの作用を示す｡肥満の薔歯類やヒトおよびイヌでは血中レプチン濃度は増加す

るが,食欲は抑制されない｡そのため肥満ではレプチン抵抗性が起こっていると考えられ

ている｡レプチンの作用低下は食欲の増加やエネルギー消費の減少につながるため,レプ

チン抵抗性は肥満の原因となる｡レプチン抵抗性の原因としてグルココルチコイドやトリ

グリセリドなどが挙げられており,受容体以前,受容体およびシグナル伝達など様々な部

位での異常が考えられているが,現在のところ明確な結論には至っていない｡本研究の目

的はイヌの肥満におけるレプチン抵抗性の病態を解明する･ことである｡

肥満ではグルココルチコイドの分泌が増加する｡グルココルチコイドはレプチンの作用

を阻害することが寄歯琴で明らかとなっており,イヌの肥満においてもレプチン抵抗性の

原因となっている可能性がある｡第1章ではグルココルチコイドが血費レプチン濃度に与

える影響を検討する目的で,以下の条件において血祭レプチン濃度を24時間測定した｡1)

デキサメサゾン投与+摂食条件では,血衆レプチン濃度の著明な増加がみられた｡2)生理

食塩水投与+摂食条件でも血衆レプチン濃度は増加した｡これらの血祭レプチン濃度の増

力は血祭インスリン濃度の増加に伴ってみられた｡3)デキサメサゾン投与+絶食条件では

血疑レプチン連座は少しずつ徐々に増加した｡4)生理食塩水投与+絶食条件では血祭レプ

チン濃度は変化しなかった｡デキサメサゾンと摂食はそれぞれが血祭レプチン濃度を増加
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させるだけでなく,_相乗的に作用した｡この相乗効呆はグルフコルチコイドとインスリン

によって起こった可能性がある｡このようにグルココルチコイド投与は血祭レプチン濃度

を増加させるが,レプチンによる食欲減少作用はみられず,レプチン抵抗性が起こってい

ると考えられる｡肥満のイヌではグルココルチコイドとインスリンの過剰分泌が起きてい

ることを考慮すると,イヌの肥満におけるレプチン抵抗性にはグルココルチコイドが関与

している可能性がある｡

レプチンがその作用を発現するためには血液脳関門(B丑B)を通過して視床下部の受容

体に結合する必要があり,BBBにおけるレプチンの輸送障害はレプチン抵抗性につながる｡

第2章ではイヌの肥満におけるBBBのレプチン輸送について,血祭および脳脊髄液(CSF)

のレプチン濃度から評価した｡4頭のピーグル犬を使用し,体重を増加させて削痩,適正

体重,肥満の各状態で検討した｡肥満度の評価にはⅩ線CTによる第3腰椎レベルの脂肪

面積を用いた｡血液およびCSFは食前,給餌7および13時間後に採取した｡削痩時には

CSFレプチン濃度は給餌7時間後に一過性に増加した｡適正体重時にはCSFレプチン濃

度は変化しなかった｡肥満時にはCSFレプチン濃度は給餌7から13時間後へと徐々に増

加した｡給餌7時間後にはCSF/血祭レプチン濃度比と脂肪面積との負の相関がみられた｡

これらの結果より,BBBにおけるレプチンの輸送障害がイヌの肥満におけるレプチン抵抗

性の原因のひとつである可能性が考えられた｡しかし,この輸送障害は短時間であり,肥

満の発生の原因としてはあまり重要でないと思われた｡

レプチンの作用発現には視床下部のレプチン受容体が重要である｡この受容体の異常や

受容体以降のシグナル伝達異常は直接レプチン抵抗性につながる｡第3章ではイヌの肥満

におけるレプチン受容体の発現について調べた｡正常および肥満のイヌそれぞれ4頭の組

織を採取し,RT･PCR,免疫染色,リアルタイムPCRによってレプチン受容体の発現を評

価した｡RT･PCRおよび免疫染色により,視床下部を含む脳全体にレプチン受容体の発現

を認めた｡これは,レプチンが視床下部の満腹中枢を介した食欲の抑制やエネルギー恒常

性の維持に重要な役割を果たすという仮説を裏付けるデータである｡また,視床下部にお

けるレプチン受容体の発現量は肥満のイヌで少なかった｡この結果より,イヌの肥満にお

けるレプチン抵抗性にはレプチン受容体の減少が関与していると考えられた｡

本研究によりイヌの肥満におけるレプチン抵抗性の原因として,グルココルチコイドに

よるレプチン作用の阻害,BBBにおけるレプチン輸送の低下,視床下部のレプチン受容体

の減少という3つの要因が明らかとなった｡これらの結果はイヌの肥満の病態の理解を助

けるだけでなく,新規の治療,予防法の開発に貢献することが期待される｡

審 査 結 果 の 要 旨

肥満は過剰に脂肪組織が増加した状態であり,様々な疾患の危険因子となるが,その病

態については不明な部分が多い｡肥満関連分子の一つであるレプチンは脂肪組織から分泌

され,食欲抑制作用を示す｡肥満の動物では血中レプチン濃度は増加するが食欲は抑制さ

れず,レプチン抵抗性となる｡イヌの肥満におけるレプチン抵抗性の病態解明を目的とし

て以下の実験を実施した｡

肥満ではグルココルチコイド分泌が増加する｡その影響を検討する目的で,以下の条件

で血衆レプチン濃度を24時間測定した｡1)デキサメサゾン投与+摂食では血祭レプチン濃

度が著明に増加した｡2)生理食塩水投与+摂食でも血費レプチン濃度は増加した｡これら
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のレプチン濃度増加は血兼インスリン濃度増加を伴っていた｡3)デキサメサゾン投与+絶

食では血衆レプチン濃度は徐々に増加した｡4)生理食塩水投与+絶食では血祭レプチン濃

度は変化しなかった｡デキサメサゾンと摂食は血祭レプチン磯度の増加に相乗的に作用し,

肥満のイヌではレプチン抵抗性にグルココルチコイドが関与している可能性がある｡

レプチンは血液脳関門(BBB)を通過し,視床下部の受容体に結合して作用を発現する｡

イヌの体重を増加させ,血祭と脳脊髄液(CSF)のレプチン濃度からBBBのレプチン輸送

を評価した｡削痩時にはCSFレプチン濃度は給餌7時間後に一過性に上昇した｡適正体重

時にはCSFレプチン濃度は変化しなかった｡肥満時にはCSFレプチン濃度は給餌7から

13時間後まで徐々に増加し,CSF/血焚レプチン濃度比と肥満度は負の相関関係にあった｡

BBBにおけるレプチンの輸送障害は,レプチン抵抗性の原因の一つであると考えられるが,

短時間であり,主たる原因ではないと思われた｡

第3章では正常および肥満のイヌにおいてレプチン受容体の発現を検討した｡視床下部

を含む脳全体でレプチン受容体が発現していたが,肥満のイヌでは視床下部におけるレプ

チン受容体の発現量が少なかった｡これらの所見は,レプチン抵抗性にレプチン受容体減

少が関与していることを示す｡

イヌの肥満におけるレプチン抵抗性の原因として,グルココルチコイドによるレプチン

作用阻害,BBBのレプチン輸送低下,視床下部のレプチン受容体減少の3要因が明らかと

なった｡これらの結果は新規性があり,イヌの肥満の病態理解を深め,治療･予防法の開

発に貢献することが期待される｡

以上について,審査員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論文

として十分価値があると認めた｡
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