




様式第８号                                 № １  

学  位  論  文  要  旨 

 

 

 

氏名  光冨 公彦       

 

 

論 文 題 目 

 Effects of a nonnutritive sweetener on body adiposity and energy metabolism in mice with 

diet-induced obesity                                   

 (食餌誘導性肥満マウスにおける体脂肪蓄積及びエネルギー代謝に対する非栄養性甘味料の影響)     

 

要     旨 

【緒言】近年、脂質や糖質を多く含む食品が世界的に広まった結果として、肥満及びそれに関連す

る 2 型糖尿病、脂質代謝異常、高血圧症、心血管障害などの健康障害も急速に広まってきた。これ

らの健康障害を予防するために食事療法は極めて重要であり、総摂取エネルギーの制限及び糖質の

代替として非栄養性甘味料（nonnutritive sweeteners；NNS）が使用されるようになった。NNS

はエネルギー摂取の制限や体重減少を通して 2 型糖尿病や関連する代謝障害を改善する報告が多

い一方、一部では体重増加やインスリン抵抗性の増悪などの可能性を示唆する報告も認められる。

また肥満を構成する上で脂肪組織は UCP1 による熱産生などを通してエネルギー消費に関与する

褐色脂肪組織(BAT)と脂肪貯蔵だけでなく肥満の調整因子として重要なレプチンなどのアディポサ

イトカインを分泌する白色脂肪組織(WAT)に分けられる。そこで本研究では NNS の体脂肪蓄積や

エネルギー代謝への影響をレプチンや UCP1 などの関連因子とともに検討することとした。    

【研究対象及び方法】8 週齢の C57BL/6 マウス(n=15)を無作為に 4％NNS(99％erythrytol＋1％ 

aspartame)水(以下、N)群、33%sucrose 水(以下、S)群、control 水(以下、C)群の 3 群に分け、60% 
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高脂肪餌(high fat diet；HFD)とともに 4 週間自由摂取させた。各々の摂餌量、体重変化、4 週後

の空腹時血糖値、血清インスリン、血清中性脂肪値、耐糖能、Western blot を用い組織(脂肪、肝、

骨格筋、脳)における代謝摂食関連因子の発現、活動量、呼吸代謝について比較検討を行った。  

【結果】S 群では C 群と比較し、有意な摂餌量の減少および体重と精巣上体周囲脂肪組織重量の増

加が認められた。さらに４週後の空腹時血糖値、血清インスリン、血清中性脂肪の有意な上昇が認

められた。組織においては BAT では UCP1 の有意な低下が認められた。一方、N 群では C 群と比

較し摂餌量の変化はなく、有意な体重増加は認めなかったが、精巣上体周囲脂肪組織重量は有意に

増加した。４週後の空腹時血糖値に有意な上昇は認めなかったが、血清インスリンは有意に増加し

た。腹腔内ブドウ糖負荷試験では有意な変化は認めなかった。組織においては WAT でのレプチン

の有意な増加と BAT での UCP1 の有意な低下が認められた。UCP1 の低下は S 群との比較におい

ても有意に低下していた。呼吸代謝においては暗期での酸素消費量が有意に低下していた。    

【考察】一般的に WAT から分泌されたレプチンは視床下部の弓状核や腹内側核に作用し、摂食を

抑制し交感神経活動を活性化させる。活性化された交感神経から分泌されたノルアドレナリンはβ

3 アドレナリン受容体に結合し BAT での UCP1 レベルを上昇させる。また HFD 負荷はレプチン

抵抗性をきたし、その作用を弱めることが知られている。本研究において N 群は C 群に比較し、

体重増加や血糖上昇は認めないものの内臓脂肪重量の増加やインスリン抵抗性の増悪をきたした。

その一因として BAT において非ふるえ熱産生に関与する UCP1 の低下による影響が考えられた。

N 群では WAT でのレプチンの発現レベルが上昇していたことから、UCP1 の低下は NNS が HFD

負荷によるレプチン抵抗性を助長した可能性が考えられる。その他の要因として N 群では暗期で

の酸素消費量の低下が認められた。この現象は S 群では認められておらず、NNS 特有の影響であ

ると考えられる。                                     

【結語】NNS は砂糖の代替として体重増加や血糖上昇の抑制効果はあるが、少なくとも食餌誘導

性肥満(diet-induced obese；DIO)マウスに対しては内臓脂肪量の増加やインスリン抵抗性を伴いエ

ネルギー代謝を悪化させる。肥満やそれに関連する健康障害を予防するための NNS の使用は、正

しい食事療法を行って初めて有益なものとなると思われる。                     


