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　　　YUKIMURA，　Y，　α翻σα’伽4　exPeアimental　3如4fθs　on　obesity－with　3ρθ‘’α1γθノ召7θ，7σθto’加

γo’θoノσ4アenocorticosteroid．　Shinshu　Med．　J．，27；304－313，1979

　　　In　an　attenlpt　to　study　the　role　of　adrenal　steroids　on　the　development　of　obesity，　pituitary－

adrenal　axis．was　examined｛n　patients　with　Cushing／s　syndrome，　patients　wlth　simple　obesity　and

in　fatty　and　Iean　rats　（Zucker　rat），

　　　Plasma　11－OHCS　and．its　metabolites　were　increased　significantly　in　patients　with　Cushing’s

syndronle　but　pituita1・y－adrenal　axis　was　normal　in　patients　with　simple　obesity，　S量milarly，

pituitary－adrenal　axis　was　normal　ill　fatty　and　lean　rats　as釦dged　by　plasma　concentrations　of

corticosterone　and　ACTH　under　various　experimental　conditions．　However，　adrenalecヒomy　pro－

duced　a　dramatic　reduction　of　body　weight　gain，　food　intake，　plasnla之riglyceride　and　the　size　of

fat　cells　in　fatty　rats，　whereas　adrenalectomy　produced　negligible　effects　on　these　parameters　in

lean　rats・　In　addition，　adn）inis亡ration　of　certicosterone　ヒ｛ramatically　s’tiniultited　food　intake　and

body　weight　gain　in　adrenalectomized　fatty　rats，　but　steroid　administration　produced　only　Ininor

effects　in　adrenalectomized　lean　rats・　Since　proges亡erone　fa量led　to　produce　such　a　discriminating

effect・it　is　sugge鴛ted　that　peripheral　cells　of　fatty　rat　are　oversensitive　to　phys董ologic　dose　of

…ti・・st・・…p…ibly　b6・ause・f・b・。rm・lity。f・t。，。童d，ecept。，（s）．

（Received　for　publication；Apri12，1979）
・
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　　　　　　　　　　副腎皮質ステロイド（adrenocorticosteroid）
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肥満と副腎皮質ホルモソ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は麻酔”ド　〔thiobarbituric　acid（lnactin）　100mg／kg

　　　i　緒　　言　　　　　　　　　　　　　　　　　　体重1でRots　ztejnの方法10）を用い行った。体組

副腎皮質ホルモン過剰により肥満を生ずることはよ　　　成の測定にはHartsookらの方法n）に準じて，あらか

く知られている1）－3）。しかし単純性肥満患者では血中　　　じめウィスターラットを使用しf乍成したスタンダード

副腎皮質ホルモソ濃度をはじめ，副腎皮質ホルモンの　　　を用いジ比璽より脂肪量を，乾燥後の重量より水分量

日内変動，尿中遊離コルチゾール，外来性副腎皮質　　　を算出した。脂肪細胞数および脂肪細胞直径の測定は

刺激ホルモン（ACTH）による血中コルチゾールの増　　　オスミゥみ固定法12）により行った。1血中トリグリセ

加反応等は必ずしも異常を示さない4）一一s》。したがって　　　リド測定はB。ehringerのltVJ定キットを，イソスリソ

単純性肥満の発生に際し，副腎皮質ホルモン，下垂体　　　の測定にはDainabotの，　ACTHの測定にはAmer－

一副腎系がどのような役割を演ずるものか不明であ　　　sham　Searleのラジオイムノアッセイキジトを使用

る。…方，常染色体劣性遺伝に従う遺伝性肥満ラット　　　し，血糖測定はBeckmanの分析器を用い・コルチコ

（Zucker　rat）7）は多食，高脂血症，脂肪細胞の腫大，　　　ステロソ測定はGlickのFluorometric法13》を用い

脂肪細胞数増多等，単純性肥満患者に認められる多く　　行った。血1：i’t11－OHCS測定は倉田の方法14），尿

の特徴を有している8）。このことから，肥満発生に対　　　中17－－OHCSおよび17－KS測定は屋形らの方法15）16｝

する副腎皮質ホルモンの役割を研究するため単純性肥　　　により行った。理想体璽はメトロポリタソ生命保

満患者および肥満ラヅトを用い下飛体一謝腎系の病態　　　険会祉の表1ηにもとづき算出した。統計学的分析は

を追求した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　StLidentのtテストにより行った。

　　　fl　爽験材料ならびに方法　　　　　　　　　　　　　　　　M　成　　績

　患旨：単純性肥満患者21名，乎術により副腎腺腫を　　　　　A　1．副腎皮質ステロイド過剰患者に

確紹されたクゾシング症候群患者5名および副腎皮質　　　　　　　おける体重

ホルモンが投与されクッシノイドとなったネフ戸一ゼ　　　　図1上に示したごとく未治療のクッシソグ症候群患

患者2名を対象とした。また体重，下垂体一副腎機能　　　者は明らかに肥満を示すが副腎腺腫馴臨数ケH後1二

等に異常の認められなかった正常者21名を対象とし比　　　は理想体重を示した。一方，ステロイド治療中のネフ

較した。採血は早朝空腹時に行った。Wistarラッ　　　P・一ゼ患渚でも明らかな肥満がみられるが，ステロイ

ト：12週令の雌17匹を使用した。遺伝性肥満ラット：　　　ド治療中止後にはやはり理想体重に復した（図1下）。

Harriet　G．　Bir（l　Memorial　Laboratoriesより入手　　　　　2，クッシング症候群患春，単純性肥満患者

した6週令の雌Zuckerラット141匹を用い，この　　　　　の血中11－OHCS，尿中17－OHCS，尿中

うち72匹は肥満（fatty）ラットであり，残りの69匹は　　　　　　17－－KS，血糖，血中イソスリソおよび1臼t中

非肥満（lean）ラットであった。全実験を通じ原則と　　　　　　トリグリセリド濃度

して同一の親から生まれたfattyとIeanを一対と　　　　ff　l　l・：示したごとく単純性肥満患者では早刺空腹時

して使用した。8時一20時の人工間欺照明された｛i瑞L　　の血中11・－OHCS，一日尿中17－OHCS，尿141q7－KS

室（23±1°C）でラットを飼育し固型飼料および水を　　　値は正常であった。一方，クッシソグ症候i群患者で

白由に与えたeコルチコステロン，プロゲステPソは　　　は肥満およびステロイド過剰が明らかに認められた。

Sigma　Chemical　Co．より入手した。実験群にはこれ　　　両群とも空腹時1血糖およびインスリン値は正常である

らをゴマ油に混合し皮下に毎日投与し対照群にはゴマ　　　が，空腹時血中トリグリセリド値は高値を示している。

油のみを投一与した。副腎易11除はエーテル麻酔下で両側　　　　　実験B　副腎易1」除ウイスターラットにコルチ

の側背切開により行い，偽乎術群では麻酔下で切開　　　　　　　　コステロソを投与した際の体重増加

のみを行った。術後は1％（w／v）食塩水を投与し　　　　　　　　墨、体成分，lfu糖，血中トリグリセリ

た。実験終了時ラットをケージよりとり出し5秒以内　　　　　　　　ド

に断頭し，血液を氷中に立てた試験管に集めた後4°C　　　　12週令ウィスターラットの両側副腎易11US，　7日目より

にて遠心分離後，試料を瞬間凍結し保存した。副腎と　　　17日間コルチコステロソを投与した。表2に示したこ

ACTHとのイソキュベーショソはTaitらの方法9）　　　とくコルチコステロソ投与量が増加するに従い体重は

により行った。コルチコステロンの持続静脈内投与　　次第に増加しコルチコステロン20mg／日の大量投与
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T・ble　1・B・dy　w・ight・・d・enal　f・n・ti。n，　fasti・g　bl・・d・ug・・，　f・sti・g　i・・uli。。nd　t，iglycerid，

　　　　concentrations　in　patients　with　simple　obesity，　patients　wlth　Cushing／s　syndrome　and

　　　　normal　Subjects

・r・up　　謡鴇。、翻・・階。。謙・．・．・．　L・．・，。．。．
．　＿一一、－t．．．一．．．．一一．．L　　　　（pag／1°eml）　（mgld・y）　（mSld・y｝（mg／1。。m・》（PUIml）（mg！・。・ml）

　　Patient　with

・）・imple　　（21）　180土8＊15・0土0・97．1土0．86．1土0．994土6．21土3　171土19
　　0besity

　　Patient　with　．

b）C・・hi・g’・　（5）　116土5　35・1土10．・019．・0±3．・113．3土6．8閲104・±8　22土6　187土24

　　syndrome

・鵡耀　（2・98・415・・土1・・6・・土…6・・土・488・519土798・19

＊　・M・a・土SE・（　）・n・mber・f・ubject・・F・・B・S．＝f・sti・g　bl。。d・・g・・，　L　R．1．・・f・，ti。g　imlrn。－

noreactive　insulin，　T．　G。　＝＝　plasma　triglyceride．

Statistical　analys量s

　　　　　　　％of　ideal
　　　　　　　b。dy　w，ight　11閂OHCS　17－OHCS　17－KS　F・B・S・LR・1・T・G・

　a）－b）　　　Pく0．001　　　N．S．　　P＜0．005　N．　S．　　N．　S，　　N．　S．　　N．　S。

　a）－c）　　　Pく0，001　　　N．S．　　　N．　S．　　N．　S．　　N．　S．　　N。　S．　P〈0．01

　b）－c）　　　Pく0，01　　　N．S．　　P＜O．　OOI　N．　S．　　N，　S，　　N．　S．　P＜O．01

Table　2。　Effect　of　corticosterone　injection　on　body　weight　of

　　　　adrenalectomized　Wistar　rat

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Corticosterone　dose　（mg／day）
Parameters　　　　　　　　　　　　　　　　　　－一．　　　　　　＿＿

0　　　　　　0，5　　　　　　20

Number　of　rats　　　　　　　　　　　　　　　．5　　　　　　　4　　　　　　　8

．Body　weight　gqin（g）　　　　　　　　　　20土4＊　　’26土7　　　　37土4亀

Blood　sugar（mg／100ml）　　　　　　　　174土12　　　181土13　　　　170±　10

Plasma　triglyceride（mg／100ml）　　　　88ニヒ9　　　　79土6　　　　186土20b

Carcass　analysis

　　Solids　（g）　　　　　　　　　　　　　　55±5　　　．62±’6・　　　．　58土3

　　Water　（g）　・　　　　　　　　　104土3　　　100土6　　　109±4
　　Fat　　　（g）　　　　　　　　　　　　　　　　　12土　2　　　　　　14土　玉　　　　　116土　1

　　Fat（％of　carcass　weight）　　　　　6．6土1．0　　　7．7±O，5　　　8．4土0．6

＊＝Mean±SE．

Statistical　analysis　　　amP＜0．05，　b＝P＜0．005　as　compared　with　the

　　　　　　　　　　　　contro1S

群の体重は対照群に比し有意の増加を示した。体重増　　　　　実験C　副腎易lj除肥満ラットの体重増加，

加につれ体脂肪量もしだいに増加したが，その増加は　　　　　　　　摂食量，体組成，血糖，血中トリグリ

統計学的に有意ではなかった。さらに血中トリグリセ　　．　　　　セリド

リドも体重増加につれ上昇す．るが，∫血糖は有意の変化　　　　8週令で肥満ラット副腎を別除し，その後10週間に

を示さなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　わたって体重増加曲線，．摂食量を観察し，断頭して血

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　穂血中トリグリセリドを測定した。
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肥満と副腎皮質ホルモン
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Time　m　Week

　　　　　90　　　　　　　　　　　Fig．・2，　Effect・f・d・e。alect。my。n　b。dy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　weight　Qf　fatty　rats，　Circle　and　vertical
Fig・　1・B・dy　w・ight・h・ng・・f　p・tient・　　li。，＝　Mean土SE，　O＿。。mber。f　rat、，

　　with　C・・hi・g’s　sy・d・・me　a・d　neph・・ti・　　Sh・m＝、h。m。P，，at，d　g，。up，　Ad．・・＝。d－

　　synd・・m・with・・with・ut・xcess。f・d－　　　re。。lect。mized　g，。。p．

　　renocorticosteroids．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　3，　Effect　of　adrenalectomy　on　foQd

　1．体重増加曲線：偽手術の行われた1ean群は図　　　　　　　intake　in　fatty「at

2｝こ示すごとくゆるやかな体麟加を示すの闘し偽　　。，。up　　　F・・d　・・t・k・

手術のfatty群は著しい体重増加を示している。これ　　　　　　　　　　　　　　　　　（g／day／rat）

に比しleanラットでは副腎易iJ除により体重増加が軽　　　　a）Lean　Sham　（5）　　　　17　±1＊

度に低下するのみであるが，fattyラットでは体重増　　　　b）Lean　Adx　　（5）　　　　15土1　　　　　’

カロの抑制が著しく，その増加曲線は，Ieanラットの　　　 c）Fatty　Sham　（4）　　　26土1

それに以かよって、、る。　　　　　　　d）F・・ty　Ad・（5）　15±’・

　2．摂食量：副腎易lj除後53日間にわたり摂食量を観　　　　＊＝　Mean　±SE，（）＝number　of　rats，　Sham＝

察したところ表3に示すごとく，副腎易ll除fatty群は　　　　sham　operated　group・Adx＝・adrenalectomized

著明に摂食量の滅少が認められ，この擾食量は1ean　　　　9「OUP’

群と同量である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1Statistical　analysis

3．血中トリグリセリド灘と蠣値、8齢で　　・）－b）N・S・・）－d）Pく゜・°°1・
無媚のまま、対醐頭し，18週令で蠣し煽1腎易，j　a）－c）P＜°・°°1，b）｝d）N・　S・

除ラットとあわせて検討した。表4に示したごとく　　　く血中トリグリセリドは著しい高濃度を示している。

fattyラットは8週命ですでに高トリグリセリド血症　　　しかし副腎別除によりこの高トリグリセリド血症は著

を示した。18週令となると偽手術fatty群にみるごと　　　明に改善している。一一fi，血糖値は週令，副腎捌除の
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雪　村　八一郎國

Table　4．　P！asma　triglyceride　and　blood　sugar　concentrations　in三ntact

　　　　and　adrenalectomized　fatty　rat

、　　　G，。。p　　　　　Ag・　Plasma　T・iglyce・id・BI・・d　S・g・・

＿．
@　　t－一　　　（weeks）　　廻9△璽璽型）　　（mg／100ml）一

　　Lean　intact　　（8）　　　　　　　　8　　　　　　　　　85。9土　　11，2＊　　　　　127，0土3．7

　Fatty　intact　（8）　　　　　　　8　　　　　　　，486．4土142，6　　　　　116．9±3．4

a）　Lean　Sham　　　（5）　　　　　　18　　　　　　　　91，5土　19．3　　　　　125．2±3，4

b）Lean　Adx　　（5）　　　　　18　　　　　　　68．1±　13，3　　　　110．9土8，5

c）　Fatty　Sham　　　（4）　　　　　　　18　　　　　　　　1238．7土140．7　　　　　　107．6±8．6

d）Fatty　Adx　　（5）　　　　　18　　　　　　133，5±　12．3　　，　118，0」：7。1

＊＝Mean士SE，（）＝number　of　rats，　Sham＝sham　operated　group，

Aclx　＝adrenalectom董zed　group．

Statisヒical　analysis　　　　　　　　　　plasma　triglyceride　　　blood　sugar

　Iean　intact－fatty　intact　　　　　　Pく0．02　　　　　　N．　S，

　a）－b）　　　　　　　　　　　　　N，S。　　　　　　　N，　S．

　c）－d）　　　　　　　　　　　　　Pく0．001　　　　　　N，S．

　a）mc）　　　　　　　　　　　　　　　P＜二〇．001　　　　　　　N．S．

　b）－d）　　　　　　　　　　　　　　　Pt：（0．01　層　　　　　　N．S．

有無に関係なく全群において藻を認めず、副腎捌除の　　　別除により肥満の進行は停1Lしたことが示された。

影響はあらわれていない。　　　　　　　　　　　　　　　　実験D　脂肪細胞の直径および脂肪細胞数に

　4．体組成：8週令の無処置ラヅトおよび副腎別除　　　　　　　　与える副腎捌除の影響

後10週目の18週令ラットの頭部，心肺消化管を除く体　　　　8週全の無処置ラットおよび副腎易11除後10週目の18

組成を検討した。表5に示すごとく偽手術fatty群で　　　週令ラヅトを用い，左側の労子宮脂肪体および後腹膜

は脂肪が134．3gをしめるのに対し，副腎易1除fatty　　脂肪体について検討した。

群では脂肪は54．7gをしめるにすぎない。副腎捌除　　　　1．脂肪細胞直径：表6に示すごとく8週令．　fatty

fatty群の脂肪重量を体重に対する百分率でみると　　　ラットで認められる脂肪細胞の腫大は18週令偽手術群

23．　3％eであり，これは8週令の無処置fatty群の示す　　　でさらに増悪している。しかし副腎捌除fatty群の脂

24．9％とかわるところがなく，fattyラットでは副腎　　　肪細胞は署しく縮小していることが明らかである。

Table　5．　　　Carca§s　analysis　of　intact　and　adrenalectomized　fEしtヒy　rat

　　　Group　　　　　　　　Age　　　Solids　　　Water　　　　Fat、　　　　　　Fat

＿＿一＿
@　＿＿一一．t＿＿．（w・ek…L（9）＿．一一玉夏＿．＿（9）　一⊆笈亜量…9Lcgs・w・ightL

　　　Lean　intact（8）　　8　　　－　　　一　　　一　　　　2．0土0．3＊
　　　Fatty　intact　（8）　　　　　8　　　　　　　－　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　’　24．9土0，4

　a）Lean　Sham　　（5）　　　18　　　52．7土4．1　118，3土3，5　　19．6±2，2　　　　　10，2±0．9

　b）Lean　Adx　　（5）　　　　18　　　49．7土2，1　　111：4土5，7　　11，3±1．5　　　　　　6．6±0．9

　c）　Fatty　Sham　　（4）　　　　　18　　　　　92．4±1．2　　　108．2土5，0　　134．3±7．2　　　　　　　38，3±1，1

　d）Fatty　Adx　　（5）　　　　18　　　65．0土7．4　　115，3土4．8　　54，7±2．0　　　　　23．．3土0．4．

＊＝Mean土SE，（）＝number　of　ratsI　Sham罵sham　operated　group，　Adx＝adrenalectomized　group，

Statistical　alユalys三s　　　　　　　　solids　　　water　　fat　in　gram　　fat　in％

　1ean　intact＿fatty　intact　　　　　　　＿＿　　　　　　　＿　　　　　　　　　＿　　　　　　　 P＜0．001

　a）－b）　　　　　　　　　　N．S．　　　N。　S．　　　P＜0．02　　　11＜0．02

　c）－d）　　　　　　　　　　　　P〈0．01　　　N．S．　　　P＜0．001　　　P〈0．001

　a）－c）　　　　　　　　　　P＜0，001　　N．S．　　　P＜0．001　　　P＜0．001

　b）－d）　　　　　　　　　　N．S　　　　N．　S°　　P＜0．　COI　　P〈0．001
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　2．脂肪細胞数：表6に示すごとくfattyラットは　　　る。なおIean群では副腎別除により細胞数の減少傾

すでに8週令で脂肪細胞増多が認められる。18週令偽　　　向を認めた。

手術fatty群ではこの細胞数はさらに増加している。　　　　　実験E　無処置肥満ラヅトの副腎重量，血漿

fattyラットの副腎を捌除しても細胞数増多は存続し　　　　　　　　コルチコステロン，　ACTH濃度

副腎易IJ除は脂肪細胞数に影響を与えないことがわか　　　　8週令および30週令の無処置ラットについて検討し

Table　6．　Size　and　nupηber　of　fat　cells　in　intact　and　adrenalectomized　fatty　rat

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Perimetrial　fat　pad　　　　　　　Retroperitoneal　fat　pad、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（left　side）　　　　　　　　　　　　　　　　　（1eft　side）
Group　　　　　　　　　　　Age
　　　　　　　　　　　　　　　　Cell　diameter　Cell　number　Cel1　diameter　Cell　number

　　　　　　　　　　　（weeks）　　　　（μ）　　　　　　（×106）　　　　　　（μ）　　　　　　（×106）

a）　Lean　Intact　　（8）　　　　　　8　　　　　　65土　2＊　　　　　1．3土0．2　　　　　　63ニヒ2　　　　　　2，5土0．3

b）Fatty　lntact　（8）　　　　　8　　　　　106：ヒ　3　　　　　3．6ニヒ0．5　　　　 114±3　　　　　3．2±0、2

c）Lean　Sham　　（5）　　　18　　　　85土　5　　　　5，6土L1　　　　83土4　　　　3．4土0．4

d）Lean　Adx　　（4）　　　　18　　　　　80±10　　　　2．2土0．3　　　　70土6　　　　2，1土e．　S

e）Fa．tty　Sham　　（5）　　　　　18　　　　　145±　7　　　　　8．0：ヒ1．8　　　　　146±2　　　　　8．2土0，8

f）Fatty　Adx　　（4）　　　　18　　　　　67土　6　　　　10．0±1，6　　　　67±8　　　　6．1土0．9

＊＝Mean土SE，（）＝number　of　rats，　Sham　：sham　operated　group，　Aclx＝adrenalectomized　group．

Statis　tical　analys｛s　　　　　　　　　perimetrial　fat　pad　　　　　　　　　　　retroperitoneal　fat　pad

　　　　　　　　　　　　ce11　diameter　　cell　number　　cell　diameter　　cell　number

　　a）－b．）　　　　　　　P〈0．001　　　　Pく0．001　　　　P＜0．001　　　　N．S，

　　a）－c）　　　　　　　Pく0．005　　　　Pく0．005　　　　P＜0』01　　　　N．S，

　　b）－e）　　　　　　　　　P＜0．001　　　　　Pく0．05　　　　　P＜0．001　　　　　P＞0．001

　　c）－d）　　　　　　　N．S．　　　　　P＜0．05　　　　N．　S．　　　　　N．　S．

　　c）－e）　　　　　　　Pく0．001　　　　N．S．　　　　　P〈0．001　　　　P＜0．001

　　d）－f）　　　　　　　N，S，　　　　　P＜0．005　　　　N．　S，　　　　　Pく0．02

　　e）－f）　　　　　　　P＜0．001　　　　N．S．　　　　　P＜0．001　　　　N。　S．

Table　7．　Plasma　corticosterone　and　corticotrol）in（ACTH）in　the　rnorning　and　af　ternoon　in

　　　　lean　and　fatty　rats

　　　　　　　　　　　　　　Plasma　corticosterone　　　　　　　　　　　Plasma　ACTH

Ag・　G，。。p　　　　（μ9／100m1）　　　　　　（P9／ml）　　　　　、
（week・）　　．　　0900　　　1600　　　0900　　　1600

8　　　　　Lean　　　　2，4土1．1＊（4）a　　　46．8±4，0（8）c　　　ユ47土30（4）a　　　244土41　（8）c

8　　　　　　Fatty　　　　　2・4±Q・8　（4）b　　　48．6±2．7　（8）d　　　100±　　6　（4）b　　　262±23．（8）d

30　　　　　　Lean　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　17，4：と1，7　（8）c　　　　　　　　－　　　　　　　　　203±56　（8）0

30　　　　　Fatty　　　　　　　　－　　　　　　　　22．0：ヒ5．3（．8）d　　　　　　　－　　　　　　　140±18（8）d

＊』Mean±SE，（）＝number　of　rats，

Statistical　analysis

　　　　　　　　　Corticosterone　　　　　　　ACTH

　　　　　　　　8wks　　　　30　wks　　　　8　wks　　　　30　wks

　　a－b　　　N．S，　　　－　　　　　　N、　S，　　　－

　　c－d　　　N．S．　　　N．　S．　　　N．　S．　　　N．　S，

　　a－c　　　P＜0．001　　－　　　　　　N，S．　　　－

　　b－td　　　Pく0．001　　－　　　　　 P＜0．001　　一
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た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ACTHは著しく高値を示すが，コルチコステロンの

　1．副腎重量：8週令ラットの両側副腎重量はfat一　　　投与により両群同様に減少した。従って，　fattyラッ

tyラット482±2・　Omg（8），　leanラット42．5±　　　トのACTH分泌調節機構は正常に保たれているもの

3．4mg（8）を示し有意差を認めない。　　　　　　　　と考えられた。一方，宋血中のコルチコステロン濃度

　2．血漿コルチコステロン濃度：表7左に示したこ　　　はコルチコステロソ投与量が増加するにつれ高値を示

とくfattyラットの血申コルチコステロン値は1E常日　　　し，その濃度は，　fatty、　Iean群とも同じである。

内変動，正常濃度を示している。

諺驚濫噺鰍ヒ篇薦　．lso軸；　鵬　15・・
に変化し異常を認めない。　　　　　　　1　　＼’、

実験…vg・・テ・ン朧塀た @話　＼ヘ　　…。＿吝
ボ馨灘讐齢罷　脆羅空1　、・　　1

　　　　甕　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿』曜　　　1　　2　　5廻
8
）

舅

濡506
ξ

ε4°

．E

1530
舘

の

220
§

窃

　　　　§のトートートー・・　　回1。日間闘。た．U：tr：，　16週目まで放置し，プ。。

　　　　8°6’25A、名al。、篇　　　・テ・ン2，…、を同様・・投与・それぞれ腫増加

・・9　3．Resp。n、。。・。drenal。1and、。　c。，一　量・殿量鹸討した・　－

　　ti，。、，。pi。（ACTH）i。　vi、，。．　Ci，cle　and　　1・樋増加量：図5左下にがしたごとく’ルチコ

　　vertical　line　＝Mean±SE，of　8　determina一　　　　ステロン（B），2mg投与に反応して1ean群はわず

　　tions．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かの体重増加を示しているが，10mg投与時，体重は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　変化していない。これに反しfatty群では急激な体重

　　実験G　副腎皮質ホルモンの持続静注疇に　　　　　　増加を示している。図5左上に示したごとくプロゲス

　　　　　おける血中ACTHおよびコルチコ　　　　　　テロン（P）の投与時には両群ともにほぼ同様の体重

　　　　　ステロソ濃度　　　　　　　　　　　　　　増加を示した。

　副腎SJIj除後22週目のfattyおよびleanラットにコ　　　　2．摂食量：図5右下に示したごとく＝ルチコステ

ルチコステロンを1・　3μ9／1009体重／分の割合で45分　　　ロン投与時，fatty群はlean群に比し明らかに摂食

間大腿静脈に持続静注した。予想されるごとく（図　　　増加を示している。しかしプロゲステロン投与時には

4），コルチコステロンの投与されない両群では血中　　　図5右上のごとく撰食量の軽度の増加を両群に認める

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Corhcoslerone　　　　　Corticostetone　Infused　　　　　　　　　ACTH
　　Lean　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｛P9／IOOg　E3，W．lmin｝

　　Fatty°　　　　　　　Fig．4．　Pl。，m、，。，ti，。，ter。ne　a。d、。，ti、。．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tropin　（ACTH）　in　adrenalectomized　fatty

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rats　infused　with　corticosterone．　Circle　　　　　　　　　　J
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　vertical！ine＝　Mean土SE，（）＝・number
　　　　　　　　　　l”＋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　rats．

　　　　　　　　！！

　　　　　　　／　　　　　　　　　　　　実験H　副腎捌除肥満ラットにステロイドを

T－宙齟q　　　　　　鵬した際の樋増櫨頴食量
　　　　　　　｛　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　副腎捌除後12週目のラットに．コルチコステロソ0．5，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2，10mgをO．　5m1のゴマ油に混合し，皮下に毎日一
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肥満と副腎皮質ホルモン

　　　　P　　　　　　　　p　　　　　　　　質ホルモソおよび尿中代謝物の両者からみるかぎり

、　／・13・〆／噛　囎鷺ll二覧灘欝驚藍

1舶……言1・＿　灘際麟蓋無論灘
o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

　　　．．　　　　　　　　　　　£弦　3・

昇
歯

　　議・

1－

o

　’　　　　　　　　　　　　ro

y　　凝・・

轡＼：

　　。F。tty　　　　　ホルモンの利用状況を正確に判断することは不可能に

　　　　　　　　　　　　近いからである。こうした疑聞を人間で解明すること
　　　　　　　濁
　　　　　／”IS｝　　　は困難なため，人工的につくり出され，人間の単純性
　　　　t　竪’ノ　　　　　　肥淘患者と比較される肥満ラット8）多数を用い検索

｛4し’、

夢　　as　を行った・肥満ラ・トでは血幅聾腎頗ホルモ膿

←　　SH－一一一一一一　　　た。さらにin　vit7・Oにおける副腎皮質ホルモン分泌

　　　　02　　　　10　　　Q2　　　　10　　　　状況も正常と何らかわるところはなかった。書いかえ

　　　　　　　　S’e「°id　D°se　（mg／d｝　　　れば，単純｛生肥瀧者の囎とあいま。て！ふつうの

　Fig・5・Effect　of　steroid　treatment　on　body　　　　肥満に冨1腎皮質ホルモソの関与を・一一見否定しているか

　　weight　gain　and　food　intake・Circle　and　　　　¢）ように思われる。しかし，最近ホルモンのレセプタ

　　ve「tical　linrMean土SE，　O＝numbe「°f　一賄・よ砺気醐らか1，・された。とから，あるL・

畿盈1欝野t「eatment，　P＝　pr°tt　騨純・・騰湘巴満…の・fpd・ホルモン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レセプター異常が肥満の病態を説明しうるのではない

にすぎない。　　　　　　　　　　　　　　　　かと推論し，副腎捌除動物を用いさらに検討を行っ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。肥満素因を有するラットの副腎捌除を行うと，

　　　Iy　考　　按　　　　　　　　　　　　　　　　　　　明らかに摂食量が減少し肥満が防止された。これに比

　副腎皮質ホルモソ過剰症であるクッシソグ症候群で　　　べ正常体重ラットに副腎捌除を行うと，摂食量の減

は著明な肥満を腐し1），これが臨床症状の三L体をなす　　　少や体璽増加抑制はごく軽度であった。すなわち，肥

ことはよく知られている。たしかに，ここに述べた5　　　満素因を有するラットの肥満発生に副腎が重要な役割

例においても血中副腎皮質ホルモン高値を示す未治療　　　を有するものと思われる。従って血中副腎皮質ホルモ

時には肥満が著しく，手術的に副腎腫瘍を場U除し血中　　　ンが正常で，ホルモソのturnoverが正常な事実と副

ホルモンの正常化とともに肥満が消失している。また　　　腎易U除の効果の両者を説明するためには，ステロイド

ネフローゼ症候群患者2名に過剰の合成副腎皮質ステ　　　レセプターの異常を考えることが一番妥当なものと思

Pイドを長期間投与した場合，肥満を生じ，ステロイ　　　われる。このため副腎棚除ラヅトにコルチコステロソ

ド投与中止によって肥満が消失した。またウイスター　　　を投与し摂食量，体重増加盤を追求した。その結果，

ラットに副腎皮質ステロイドを過量に投与した場合ク　　　血中ステロイドが正常に保たれ，ACTH分泌が正常

ッシング症候群睦暗や，過剰副腎皮質ホルモン投与ネ　　　にコントロールされるにもかかわらず，肥満素因を有

フρ一ゼ患者と似た体重増加が認められた。このよう　　　するラットは著しい食欲の増加と体重の増加とを示し

な臨床的，実験的事実は過剰のステロイドが何らかの　　　た。このような作用はコルチコステPンに特有なもの

形で肥満を生ぜしめることを示している。しかし数多　　　で，プロゲステロンを用いた場合，遺伝性素因の有無

くみられる単純性肥満はこれとほぼ似た現象にもとづ　　　にかかわらず同様な反応を示した。言いかえれば，コ

くものであろうか。この疑問をさぐる目的から単純性　　　ルチコステロンレセプターの異常を介して単純性肥満

肥満患者21名について検索な行ったが，血中副腎皮　　　の発生する可能性を示している。動物実験の成績から

No，3，1979　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　311



’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　雪　村　八一郎

ただちに人間の単純性肥満がレセプター異常によると

断言することはできないが，肥満ラットの場合と同　　　　　　　　　　　　　文　　献

様，人間の単純性肥満の場合も濃厚な遣伝形式を有す　　　　1）Burke，　C。　W．　and　Beardwell，　C．　G．：Cushing’s

る’ﾆ考えられ18）19），両者ともに著明な脂肪細胞数増多　　　　　syndrome．　Quart．　J．　Med．，42：175－204，1973

が幼時より認められ，これが後天性の修飾をうけない　　　　2）Hollifield，　G．：Glucocorticoid－induced　obesi一

点，またステロイド投与による肥満発生に著しい個人　　　　　ty－a　model　and　a　challenge．　Amer．∫．　clin．

差のある点から，今後，人間の単純性肥満をレセプタ　　　　　Nutr．，21：1471－1474，1968

一病の一一・一一つとして追求する必要があると思われる。現　　　3）Mayer，　J。：The　obe9．・e　hyperglycenlic　syn一

在，肥満ラットだけについていえば、そのレセプター　　　　drome　of　mice　as　an　example‘，f“metabolic”

異常は視床下部の食欲中枢か，視床下部に加え，全身　　　　　obesity．　Amer．・J．　clin．　Nutr．，8：712－718，

脂肪細胞に存在するものと推論されるであろう。この　　　　　1960

推論をたしかめるために現在，肥満素因を有する動物　　　　4）Dunkelman，　S．　S．，　Fairhurst，　B．，　Plager，」．

の視床下部や脂肪細胞を用い，レセプター異常につい　　　　　and　Waterhouse，　C．：Cortisol　metabOlism　in

て解明を試みている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　obesity．　J．　clin．　Endocr．，24：832－841，1964

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5）Schteingart，　D．　E．，　Gregerman，　R．1．　and

　　　V　結　　語　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Conn，」。　W，：Acomparison　of　the　character一

　副腎皮質ホルモンおよび下垂体一副腎系の肥満発生　　　　　istics　of　increased　adrenocortical　function

における役割について，クッシング症候群患鞍，副腎　　　　　in　obeE　ity　and　in　Cushlng’s　syndrome．　Me一

皮質ステロイド投与によりクッシノイドとなったネフ　　　　　tabolism，12：484　－497，1963

ローゼ患渚，単純性肥満患者，ウイスターラットおよ　　　6）Garces，　L，　Y．，　Kenny，　F．　M，　Drash，　A。　anCl

び遺伝性肥満ラッ1・を用い検討した。人間，動物とも　　　　　Tay！or，　R　H．：Cortisol　secretion　tate　during

に副腎皮質ステPイド過剰に伴なって体重増加が認め　　　　　fasting　of　obese　adolescent　subjects・J．　clin・

られた。一方，単純性肥満患者では血中11－OHCS，　　　　　Endocr．，28　；1843－1847，1968

尿中17－OHCS，17－KS値でみるかぎり，副腎皮質機　　　　7）Zucker，　L　M・and　Zucker，　T・F・：Fatty，　a

能は正常であり，肥満ラットにおいても，血中コルチ　　　　　new　mutation　in　the　rat．　J．　Hered，，52：275

コステPtン，　ACTH，副腎よりのコルチコステロン　　　　ー278，1961

分泌，コルチコステロンの1血1中消失率，ACTHの分　　　8）Bray，　G．　A．：The　Zucker－fatty　rat：are－一
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