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目 的 遺 伝 性 糖 尿 病 の肥 満 型(II型)1,4),や せ

型(I型)2-4)お よび 移 行 型3-4)マ ウ スを 用 い て 肥 満 度 ・

脂 肪 量 ・脂 肪 分 布 を 精 確 に 知 るた め,体 重,体 脂 肪 総

量,そ の体 重 比,体 腔 内 ・外 の各 脂 肪 量,そ の 両 者 の

比,尿 糖,主 要 臓 器 の病 理 組 織 学 的 変 化 等 に つ い て 検

討 した.

材 料 ・方 法(1)マ ウス:肥 満 型1)のKK,KK-Ay,

KK-C;C57BL/6-Ay,C57BL/6-ob,C57BL/Ks-db;

NCと,や せ 型2)のNOD,移 行 型3)のNOD-Ay,NOD-

db,NOD-ob,NOD-nu等 のcongenic strain(♂ ・

♀,生 後3～10か 月 齢)を 系 統 育 成1-3)し て 用 い た.

(2)測定:経 時 的 に 体 重(BW),尿 糖(テ ステ ー プ法),

総 体 脂肪 重量(TF),体 腔 内脂 肪 重 量(IF),体 腔 外 脂

肪 重 量(EF)を 実 測 し,TF/BW,IF/EF比 な どを 算

出 した.(3)病 理 学 的 検 索:マ ウス の 主 要 臓 器(膵 ・肝 ・

腎 ・脾 ・心 ・肺 ・唾 液 腺 ・膀胱 ・子宮 ・精 巣 等)を 摘

出 し,ホ ルマ リン固 定 ・パ ラ フ ィ ン包 埋 後,各 切 片 標

本 をH-E,SudanIII,PAS,Azan,Congo-Red,

Kossa,Grimelius等 の各 染 色 を 施 し鏡 検 した.

結 果I)肥 満型 モ デ ル に お い て1,4,8):6～8

週 齢 のKK,KK-Ay,KK-Cは 体 重(BW)41.6～

50.19,総 脂 肪 重 量(TF)は ♀11.3～17.19,♂4.5～

16.99で,TF/BW比 は ♀0.23～0.29,♂0.11～0.27

とな り,約2倍 の性 差(♀>♂)が み られ た4).KK

3系 の 白 色 脂肪 の沈 着 は胸 腔 内 はわ ず か で,頸 背 部 ・

腋 窩 ・腹 囲 ・鼡 径 陰 部 等 の 体表 下 に 多 く,さ らに ♀は

体 腔 外 よ り腹 腔 内 に 多 く蓄積 して い た4).す なわ ち,

体腔 外脂 肪 重量(EF)は ♀3.7～4・5g,♂2.5～3.99,

EF/BW比 は ♀0.08～0.09,♂0.06～0.09で 性 差 は

な い が,体 腔 内 脂 肪 重 量(IF)は ♀7.1～10.3g,

♂1.4～2.39,IF/BW比 は ♀0.15～0.21,♂0.03～

0.06で ♀が 約4倍 も重 か った.ま たKK3系 の ♀は

IF/EF比 が1.7～2.3で あ るの に ♂のEF/IF比 は

1.1～2.2を 示 し,雌 雄 の 腹 腔 内 ・外 の脂 肪 沈 着 量 が

相反 して い た4).

他 方,C57BL/6-obのTF/BW比 は ♀ ・♂ と もに

0.27,EF/IF比 は ♀1.8,♂2.2で 雌 雄 と もに腹 腔 内

よ り体 腔 外(体 表 下)に 多 く脂肪 が沈 着 して い た4).

な お,肝 の 脂肪 変性(SudanIII,H-E染 色)はC

57BL/6-obが 最 強(+5)で,KK3系 お よび(KK-

Ay×BALB/c)F1,F2交 雑系 で も著 明(+3)で あ

った.ま たKK3系,F1,F2交 雑 系 で は膵 島 の 巨 大 な

過 形 成 と,心 外膜 ・一 部 心 筋層 の強 い 石 灰 化(Kossa,

H-E染 色)が 観 察 され た4).

II)や せ 型 お よび 移 行 型 モ デ ル に お い て2-4,8):や せ

型 のNOD,移 行 型 のNOD-Ay,NOD-db,NOD-obは

い ず れ も尿 糖 が 強 度(+3以 上)で,後3者(生 後6～

9か 月 齢)で は 尿 糖 の 一 過 性 変 化(+3→+1)が み

られ た4・8).NOD-db,NOD-obは 全 例 尿 糖 を示 した が

NOD-Ay,NODは 全 例 糖 尿 とは な らな か っ た3,4,8).

NOD-Ay以 外 の3系 の 体 重 は ♀・♂ と も23.9～30.39,

TFは0.0～1.29で 体 脂 肪 をほ とん ど 摘 出 で きな か

った.肥 満 型 → や せ 型 へ 移 行 を 示 すNOD-Ayで は 体

重 が ♀51.29>♂48.79,TFは ♀11.89>♂2.39,

TF/BW比 は ♀0.23>♂0.13で 性 差 が み られ た が,

IF/EF比 は ♀1.50,♂1.76で と もに腹 腔 内 に 多 く脂

肪 が み られ4・8),肥 満 型 のKK3系 の脂 肪 蓄 積 状 態 と

比 べ て 相違 がみ られ た.

NOD4系 で はTリ ンパ 球 に よ るInsulitis・ 膵 島 の

一 過 性 過 形 成 → 低 形 成 ・消失 と,唾 液 腺 ・肝 ・腎 ・肺

等 の 小 リ ンパ 球 浸 潤 が 特 徴 的 に 観 察 され た3,4,8)が,

NOD-nuで は これ らは皆 無 で,糖 尿 病 も完 全 に抑 制 さ

れ た3,4,8).

考 察(1)遣 伝 性 糖 尿 病 のcongenicマ ウス で体

重,脂 肪 の総 量 ・体 腔 内 ・外 重 量(TF,IF,EF)を

実 測 し,新 係 数TF/BW,IF/EF(9比)に よ り初 め

て肥 満(度)の 系 統 差,性 差,脂 肪 沈 着 の部 位 差 を 知

る こ とが で きた.(2)と くに 糖 尿 病 性 肥 満5-7)のKK3

系 のIFの 性 差,IF/EF比 の雌 雄 逆 転 と,単 純 性 肥

満5-7)のC57BL/6-obのEF沈 着 は 肥 満 の分 類 ・鑑 別 ・

病 因5-7)を 考 え る上 で 精 確 な示 標 と な ろ う.(3)nu遺

伝 子 に よ るや せ 型 糖 尿 病NOD4系 のInsulitis(Tリ

ンパ 球 浸 潤)と 糖 尿 病 抑 制 やAy,db,ob遺 伝 子 導 入

に よ る移 行 型 糖 尿 病 のモ デ ル作 成3,4,8)は そ の治 療 予 防

上,大 変 意 義 深 い.
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