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The　purpose 　of　this　study　was　to　investigate　the　optimal　weight　reduction　program

for　the　dietary　and　exercise　therapy．　We　tested　about　the　rate　of　weight　reduction

arranged　by　the　food　restriction　or　voluntary　wheel　running　protocol　that　wⅢeffect　on

the　central　regulation　of　eating　behavior．

Otsuka　Long －Evans　Tokushima　Fatty　 （OLETF ）亅ats ，　an　animal　model　of

hyperphagia　and 二obesity，　was　used　in　this　study　（19 －week －old　at　the　end　of

experiment ）レThe　rats　were　randomly　assigned　to　either　the　food　restriction　（in　the

duration　of　lw，　2w　or　4w），　exercise　the　duration　of　2w　or　4w）　or　control　group・
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The　food　volume　or　exercise　frequency　were　arranged，　and　all　rats　weighed　about

80 ％　of　control　rats　at　the　end　of　experiment・　　　　　　　　　　　　　　
‥

Compared　to　chronic　exercise，　acute　food　restriction　promoted　the　reduction　in　the

value　of　the　blood　leptin　concentration　divided　by　the　total　abdominal　fat　mass　（i．e．

the　ability　of　leptin　secretion　in　adipose　tissue）・Food　restriction，　compared　to

exercise，　provided　the　higher　expression　of　neuropeptide　Y　mRNA　in　the　arcuate

nucleus　of　the　hypothalamus　that　might　induce　the　orexigenic　behavior．。

These　results　suggested　that　the　exercise　therapy　may　be　more　effective　for　weight

reduction　and　it’s　maintenance　compared　to　the　dietary　therapy．　／

要　旨

本研究では，食事療法および運動療法を，その

程度や頻度を調節することによって実施し，体脂

肪量の減少速度を調節することによって，減量後

の脳内の摂食行動調節因子の変化から至適な減量

方法についての検討を行った その結果，短期間

の急激な食事療法では，長期間の運動療法と比較

して腹部総脂肪重量あたりの血中レプチン濃度が

低値となり，レプチン分泌機能の抑制が示唆され

た．また，食事療法では視床下部弓状核における

摂食亢進物質であるニューロペプチドY の遺伝子

発現が，運動療法と比較して有意な高値であった

ことから，過度の摂食亢進が生じている可能性が

示唆された．

以上の結果から，体重減少を目的とした介入に

おいては，食事療法よりも運動療法が有効である

可能性が示唆された．

緒　言

今日，生活習慣病の罹患率は増加の一途を辿っ

ており，その根底には飽食の時代を背景とする肥

満の蔓延が存在している，肥満は現代の深刻な疫

病ともいわれ，結果として生命を脅かす重大な疾

患を誘引する危険因子と考えられている2・　6・　8）．

しかし，人類史上において飢餓はそれ以上に深刻

な問題であり，生体は体重の減少 を生命維持に対

して危機的な状態と判断して摂食行動を惹起する

1）．運動療法や食事療法は肥満を改善する方法と

して広く知られているが，現実には長期間に渡っ

て肥満 を克服できる者は少 なく，その95 ％は再

びもとの体重へと戻るとい われている14・　16）．

近年，食事制限によって視床下部領域における

摂食調節ホルモンやそのレセプターが著明に変化

し，過度の摂食行動を惹起する可能性が明らかと

なった15）．中でも脂肪細胞から分泌され名レプ

チンは，末梢の脂肪組織量を摂食中枢に伝え，多

くの摂食調節ホルモンの上流に位置することによ

って，体脂肪量を一定 に保つように摂食行動を調

節することが知ら れている15）．しかし，体脂肪

量と血中のレプチン濃度の関係や視床下部領域の

レプチンレセプターを介する摂食行動調節は，減

量方法の相違や体脂肪量の減少速度によって変化

する可能性が示唆されており5・　9・　lO），肥満改善を

目的とした各種の介入において，至適な減量方法

や体脂肪減少速度が存在する可能性が考えられる．

そこで本研究では，食事療法および運動療法を

その程 度や頻度を調節すること によって実 施し，

体脂肪量の減少速度を調節することによって，減

量後の脳内の摂食行動調節因子の変化から至適な

減量方法についての検討を行った．
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1 ．研究方法

本研究では，過食性に肥満を呈するOtsuka

Long－Evans　Tokushima　Fatty　（OLETF ）ラット11）

（♂，47匹）を対象に，食事療法と運動療法を実

施し，体重減少後の同一体重において各種パラメ

ーターの比較を行った．実験中は全ての群におい

て飲水を自由とし，食事療法群以外では摂餌も自

由とした．また，血液や各種臓器のサンプリング

は，全ての群において19週齢時に行った．

1 ．1　 自発走運動による運動療法

まず始めに，17週齢のラット（EX－2w群，n・8）

を対象に，2 週間の自発走運動を実施した．運動

開始の2 週間前から回転かご付の個別ゲージにて

予備飼育を実施し，運動開始時より回転かごへの

アクセスを可能にすることによって自発走運動を

開始した．本研究では，　EX－2w群の運動療法後

の体重を全ての食事療法群および運動療法群の目

標体重に設定した．

次に，15週齡のラット（EX －4w群，　n＝8）を対

象に，4 週間の制限付自発走運動を実施した．運

動量の調節は，回転かごへのアクセスを制限する

ことによって行い，おおむね2 日に1 回，1 昼夜

の運動制限を実施した．運動の制限はラットの体

重をモニターし，目標体重を維持するように適宜

調節を行った．

1 ．2　 摂食制限による食事療法

運動療法群と同一の個別ヶ－ジ（回転かごなし）

を用いて2 週間以 上の予備飼育を行った後，摂餌

量の制限 を実施した．食事療法群では，1 週間

（FR －lw 群，18 週齢，　n＝8），　2週間（FR －2w群，

17 週齢，　n＝8）および4 週間（FR －4w群，15 週齡，

11＝8）の摂食制限を実施し，19 週齢時に目標体重

に達するように摂餌量の調節を行った．なお，各

群 の摂餌制限は，　ad　lib摂餌飼育を行った対照群
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（CON 群，　n＝7）のそれぞれおおむ ね50．8％，

58．9％および76．3％であった．

1 ．3　 脳 組織の サンプ リン グお よ び測 定

エ ーテ ル 前処 置後 ， ネ ンプ ター ル （50mg ／kg，

i・P．） に よる全 身麻 酔 を実 施 し，右 総 頚 動脈 か ら

の全 血 採 血 を行 っ た ． 続い て ， 生 理 食 塩 水 （約

50ml ） を腹 部大静脈 から 灌流し ，脳の 摘 出 を行 っ

た．脳 サ ンプ ルは，視床 下 部領域 を含 む前 額面 ス

ラ イス を2mm 厚 で作 成 しRNA 安 定 化 剤

（RNAlater ，　TaKaRa ）に 一 晩浸漬 後，
　－80

℃で 一

時 保存 した．

後 日，凍結 保存 した脳 ス ライス を室 温 で融解 し，

14 ゲ ー ジ注 射針 を用 い て 視床 下 部 弓 状 核 領 域 の

組織片 を切り出 した．得 ら れた組織 サ ンプ ルか ら

グ アニ ジ ンーチ オシア ネ ート 法7 ）に てtotal　RNA

を抽 出し （ISOGEN ， 日本 シ ー ン）， 逆 転 写酵 素

を用 い てmRNA のcDNA を作成 した （Qmniscript

RT　Kit，　QIAGEN ）．

ラットの ニューロ ペプチ ドY （NPY ） 遺伝 子 の

mRNA 配列 からプ ライマ ー を作 成し （Sense ：　ggg

get　gtg　tgg　act　gac　cct，　Antisense：　gat　gtagtg　teg　cag

age　gga　g，　149　bp）17）， ポリ メラ ーゼ 連鎖 反応 法

を用 い てNPY　mRNA フラ グメ ントの 増 幅 を行 っ

たCTaq 　PCR　Core　Kit，　QIAGEN ）． こ れ らの 結

果 は全 て β－actin　mRNA　との比 を算 出 し て半定 量

的 に評価 した．

1 ．4　 その他のサンプリングおよび測定

採取した血液は遠心分離後，
　－80

℃にて凍結保

存した．後日，室温にて解凍し，血中レプチン濃

度（ラットレプチンELISA キット，矢内原）の

測定を行った．　　　 ‥

心臓，下肢筋組織（前脛骨筋，長指伸筋，腓腹

筋，ヒラメ筋，足底筋）および腹部脂肪組織（副

睾丸周囲脂肪，後腹膜脂肪，腸管膜脂肪，大網周

囲脂肪，皮下脂肪）は，摘出後，速やかに秤量し，
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内臓脂肪重量（＝副睾丸周囲脂肪重量十後腹膜脂

肪重量十腸管膜脂肪重量十大絹周囲脂肪重量）お

よび腹部総脂肪重量（＝内臓脂肪重量十皮下脂肪

重量）を算出した．　　　‥し　　‥

1 ．5　 統計解析

本研究で得られた結果は，平均 土SD （本文中）

または平均 土SE （図 中）で表した．各パ ラメ ー

ターの平均値の比較にはANOVA を用い，各群間

の比較にはLSD 法を用いた． また，　NPY 遺伝子

発現量の各群間の比較にはPlaned －t－test法を用い

た．有意水準はp＜0．05とした．

2 ．結　 果

実験飼育期間中，　CON 群の体重には成長に伴

った増加が観察され，19週齡時には538 ±35g に

達した（図1　）．　EX－2w群の体重は自発走運動に

よって開始時（17週齢）の体重（477 ±37g）か

ら有意に減少し，19週齢時には435 ±25g に達し
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た（p≪0．001）．また，　EX－2w群の実験飼育期間中

の1 日平均摂餌量は14．9±5 ．2gであり，　CON の

約50 ．7％であった（p＜0．05）．なお，この時の総

走行距離は39．0±6．9km，　1囗あたりの平均走行

距離は2．40±0．99km／dayであった．

EX －4w群の運動開始時（15 週齡）の体重は

442±22g であり，目標体重であるEX －2w群の19

週齡時の体重とほぼ等しかったことから，開始時

の体重を維持するように運動量を調節し，2日に

1回程度の自発走運動を行わせた．なお，　EX－4w

の総走行距離は34．9±8．6　km，　1週間あたりの

平均走行距離は1．16±0．27kmであった．また，

飼育期間中の1 日平均摂餌量は23．5±5．6gであり，

CON の約80．2％であった

食事療法群の療法開始時の体重は，それぞれ

FR －lw　：　510土27g，　FR－2w　：　484±50g および

FR －4w　：　442±31g であり，それぞれCON の総

摂餌量のおおむね50．8％，　58．9％および76．3％の

摂餌制限によって19週齢時に目標体重に達した
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図1　 体 重 ， 下 肢 筋 重 量 お よ び 心 臓 重 量 の 比 較

a：p≪0．05，　aa：p＜0．01，　aaa：p＜0．001　vs　CON，　d：p≪0．05　vs　FR－4w

し　　　
略 語 は 本 文 参 照 の こ と
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本研究の食事療法および運動療法では，19週齢

時のCON 群の体重の全体平均81．2士1．4％　（80．0

～82．4％）までの体重減少に成功し，全ての群に

おいてCON 群との間に有意差が認められた（い

ずれもP＜0．001，図1 ）．

下肢筋重量および心臓重量は，全ての食事療法

および運動療法によって有意な減少が観察された

が，運動療法群では食事療法群と比較して高値を

示す傾向がみられ，　EX－2w群の心臓重量はFR －

4W と比較して有意差が認められた（図1 ）．
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図2　 各 種 脂 肪 重 量 の 比 較

a：p＜0．05，　aa：pcO ．Ol，　aaa：p≪〔〕．001　vs　CON，　b：p≪0．05，bb：

pcO ．Ol，　bbb：p＜0．001　vs　FR－lw，　c：p＜0．05　vs　FR－2w，　d：

P≪0．05，dd：p＜0．01　vs　FR－4w 二

略 語 は 本 文 参 照 の こ と
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JSi部脂肪重量は，運動療法および食 事療法によ

って顕著に減少する傾向が 観察さ れ た（図2 ）．

とくに運動療法では，療法期間によらず著明な減

少が観察され，食事療法群との間に有 意差が認 め

られた． また，1 週間の急速な摂餌制 限では腹部

脂肪重量の減少は緩徐であり，皮 下脂肪 重量は

CON 群との間に差はみられなかった．

血中のレプチン濃度は，食事療法お よび運動療

法 によって顕著に低下し，　CON との 間に有 意差

が認められたが，各療法間に差はみら れなかった

（【図3 】．一方，脂肪組織のレプチン分 泌機能を評

価するために血中レプチ ン濃度を腹部総脂肪重量

で除して比を求めたところ，運動療法 では食事療

法 と比較して高値となる傾向が観察さ れ，　FR－lw

とEX －4wの間に有意差が認められた

摂食調節中枢として重要な役割を担 っている視

床 下部弓状核におけるNPY の遺伝子 発現を比較

したところ，食事療法によって増加し ，運動療法
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図3　 血 中 レ プ チ ン 濃 度 お よ び

腹 部 総 脂 肪 重 量 と の 比 の 比 較

aaa：　pくO・001　vs　CON，　b：　p＜0．05　vs　FR－lw

略 語 は 本 文 参 照 の こ と
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では減少する傾向が観察された．また各介入期間

毎に食事療法と運動療法の比較を行うたところ，

両介入期間とも運動療法では食事療法と比較して

NPT の発現が抑制される傾向が認められた（両

介入期間ともp＜0．05）．
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図4　 ニューロペプチドY （NPY ）遺伝子発現量の比較

C：p≪0．05　vs　FR－2w，　d：P≪：0．05　vsFR－4w

略語は本文参照のこと

3 ．考　 察

本研究は，食事療法や運動療法による体重減少

後の，一般にリバウンドと呼ばれる過剰な体重増

加現象の機序を解明し，肥満改善を目的とした各

種の介入プログラム作成時における基礎的資料を

得ることを目的とした．摂食行動は中枢における

摂食調節因子によって惹起される15）と考えられ

るが，この因子 の発現は減量方法の相違や体脂肪

量の減少速度によって異なる可能性が示唆されて

おり5・　9・　lO），本研究ではより摂食行動を惹起しに

くい減量方法についての検討を行った．

本研究では，17 週齢より開始した2 週間の自発

走運動 によって達成された体重減少を目標体重に

設定し，各 療法とも19 週齡時に目標体重 に到達

するように摂餌制限の程度や運動の頻度を調節し

て体重減少速度の調節を行った（図1 ）．その結

果，食事療法群お よび運動療法群の体重は19 週

齢時にCON 群の約80 ％ となり，各療法間に差は

みれらなかった．一方，腹部脂肪重量は全 ての療

法群 において有意な減少が観察されたが，内臓脂

肪 お よび皮下 脂肪 の両 者 とも運動群 におい て顕著

な減 少 が観察 さ れた （図2 ）．こ の と き， 下肢 筋

重 量 お よ び心 臓 重 量 は全 て の 療 法 群 にお い て

CON 群 と 比 較 し て 有 意 な 減少 が 観 察 さ れ た が ，

運動療 法群 の減少 は食 事療法群 と比 較し て緩徐 な

ものであ っ た （図1 ）．我 々は先行 研 究19 ）におい

て，本 研 究 と同じOLETF ラ ットを 用い て22 週齢

か ら10 週 間の 食事 療 法 と運 動療 法 を実 施 し た結

果 ， 本研 究 と ほぼ 同 様 の 体 組成 変 化 か観 察 さ れ，

同一体 重 減少時 には 運動療 法群 と比 較し て食事療

法群 で腹 部脂肪 重量 が高値 とな る傾 向が 示さ れた．

こ れ らの結 果 は， 他 の先行 研究12 ）の結 果 と も一

致 してお り，本 研究 におけ る運動 療 法群 では，顕

著 な体重 減少 に伴 う筋 量 の減少 が観 察さ れた もの

の，運動 トレ ーニ ング による筋 量の 維持 効果 によ

って，全 体重 中 に占める 筋量 の割合 が増 加し ，結

果 とし て脂肪 量 が顕著 に減少 した と考 えら れた．

また， 体重 減少 速 度 との関係 で は ，1 週 間 の摂

餌 制限 に よる急 速 な体重 減少で は， 体脂 肪量 の減

少 は 緩徐 であ り， 皮 下脂肪 重 量 にお い て はCON

群 との 間 に差 は認 めら れ なかっ た （図2 ）レ こ の

理由 は定かで ない が，　FR －lw群 で は肝臓 の摘 出重

量が顕著 に低値 であ ったこごとくから （デ ー タ未公 開），

過度 な食事 制限 による急 速 な体 重 減少時 に は， 必

要なエ ネ ルギー源 を脂肪 組織以 外 に も，一時的 に

肝臓 などか ら多 量 に供給 し てい る可 能性 が示唆 さ

れた．

一方 ，摂食 行動 の重 要な調節 因子 であ るレ プチ

ンは， 食事 療法お よび運動療 法 に よっ て顕著 に低

下 し，全 て の療 法群 にお い てCON 群 との 間 に有

意差 が みら れ た （図3 ）． また，脂 肪 組 織 におけ

るレプ チ ンの分泌 機 能を評価 する 目的 で，血 中レ

プチ ン濃度 を腹 部総脂肪 重量 で除 し た比 を各 療法

間で比 較 した ところ， 食事療 法群 で は療法期 間の

短縮 に伴 ってレ プチ ンの分泌 機能 が抑 制さ れる傾

向が 観察 された ．一方 ，運動 療法群 で は食事 療法

群 と 比 較 し て 比 は 高 値 と な る 傾 向 が 観 察 さ れ ．
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FR －lwとEX －4wの問に有意差が認められた．　Bi

ら5）は，　Sprague－Dawley ラットを用いて2 日間

の絶食と14 日間の摂餌制限を実施し，　ad　lib摂餌

対照群 と比較したところ，それぞれ82 ．1％および

72．7％ の体重減少に達したが，血漿レプチン濃度

は体重減少がより僅少であった絶食群でより低値

となり，本研究と同様に過度な摂餌制限による急

速な体重減少時には，脂肪細胞からのレプチンの

分泌機能が著明に抑制される可 能性が示唆された．

これらのことから，比較的急速な体重減少時には

体脂肪量の減少を阻止するための反応として，脂

肪細胞のレプチン分泌機能が抑制され，過度な摂

食行動を惹起させる可能性が示唆された．

次に，摂食調節中枢として重要な役割を担って

い る視床下部弓状核 におけるNPY の遺伝子発現

量について検討 を行ったところ，食事療法時に高

値となり，運動療法時には低値となる傾向が観察

された（図4 ）．　NPY は視床下部弓状核に細胞体

を持つNPY 産生一分泌ニューTコンで産生され，室

傍核や外側野に投射して，摂食亢進を惹起する15）．

0LETF ラ ットで は，非 過 食性対 照 モ デ ルの

LETO ラットと比較して視床下部弓状核でのNPY

の遺伝子発現は低値であ り，食事療法による体重

減少によって高値となることが報告されてい る3・

4・　5≒ これらの報告は，本研究の食事療法時の結

果と一致する内容であり，食事療法群では過度の

摂食行動が惹起される可能性が示唆された．さら

に体重減少速度に関する検討についてBi ら5）は，

視床下部弓状核のNPY 遺伝子発現量は2 日間の

絶食および14 日間の摂餌制限の両者ともd 劭 摂

餌対照群と比較して有意に増加したが，その程度

は前者の方がより高値となったことから，急激な

体重減少時にはより強い摂食行動か惹起される可

能性について言及してい る．本研究 の結果では，

摂餌制限の程度に応じたNPY 発現の変化は観察

されなかったことから，今後，使用動物種や週齢

などについて更なる検討の必要性が感じられた．
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一方，運動療法群のNPY 遺伝子発現量は，2週

間および4 週間の両療法期間とも食事療法群と比

較して有意な低値となった．運動療法群の摂餌量

はCON 群と比較して有 意に低値で あっ たが，

EX －4wのNPY 遺伝子発現量はEX －2wと比較して

低値であったにもかかわらず摂餌量 はEX －2wよ

りもEX －4wで高値であり，一致した見解を得る

ことはできなかった．　Lewisらlo）は，非肥満ラ

ットを対象に本研究と同様の自発走運動による運

動療法を実施し，同一体重となるように摂餌制限

を行った食事療法群と比較したところ，視床下部

弓状核領域のNPY 遺伝子発現量は両 者とも有意

に増加したと報告している．これらの結果は，本

研究の結果と異なるものであったが，Shin ら18）

はSprague－Dawleyラットにストレプ トゾトシン

を投与して1 型糖尿病モデルを作成したところ，

視床下部弓状核におけるNPY の免疫反応が増加

したと伴に過食行動が観察されたが，これらのラ

ットに対してトレッドミルによる強制運動を実施

したところ，NPY 免疫反応の有意な低下が観察

されたと報告しているShin ら18）の報告は，本

研究の結果を支持するものであったが，動物種や

肥満の程度などについて更なる検討の必要性が感

じられた

4．まとめ

本研究の結果から，過度な摂餌制限による短期

間の食事療法では，長期間の運動療法に比較して

レプチン分泌機能の低下や視床下部弓状核におけ

る摂食亢進物質であるNPY 発現量の増加が示唆

されたことから，体重減少を目的とした介入にお

いては，食事療法よりも運動療法が有効である可

能性が示唆された．
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