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概要 

肥満は Body Mass Index(BMI)の値を基準に判断されており、日本では BMI が 25 以

上、世界保健機関では 30 以上と定義されている。肥満はガンや糖尿病などの根治が困

難であり、患者の生活の質を低下させる二次的疾患の発症リスクを高めるため、世界中

で社会問題となっている。そのため、天然に存在する物質による肥満の予防・治療を目

指す抗肥満研究に世間の注目が集まっている。我々は 2019 年にビタミン E の一種であ

るトコトリエノール(T3s)が高脂肪食投与による体重増加を有意に抑制することを明ら

かとした。しかしながら、この際用いた実験動物は、まだ成長により体重が増加する 4

週齢のマウスであった為、T3s が肥満による体重増加を抑制したのか、成長による体重

増加を阻害したのか判断できなかった。加えて、T3s が体重増加以外に抗肥満作用を発

揮するのかに関しては不明であった。そこで本研究では、T3s の体重増加抑制作用のメ

カニズム及び、体重増加抑制以外の抗肥満作用の解明に取り組んだ。 

近年、肥満は糖尿病などだけではなく、アルツハイマー病のような認識機能障害の発

症リスクを高めるという報告が散見される。しかし、肥満による認識機能低下リスクの

増加は既知であるが、肥満がどのように認識機能を低下させるのかに関しては未解決で

ある。我々は、げっ歯類において脳内の酸化亢進が認識機能を低下させることを明らか

にしている。そこで、肥満による認識機能の低下にも脳内の酸化が関与しているのでは

ないかと着想した。また、T3s は強力な抗酸化作用に加え、神経保護作用を持つことが

報告されている。そのため、T3s は肥満による認識機能低下を抑制する可能性がある。

そこで本研究では、肥満による認識機能低下のメカニズム、そして、それに対する T3s

の効果を検討した。 

本研究では、T3s は体重増加以外に、肥満による脂肪肝に伴う肝細胞の損傷や血清コ

レステロール濃度の上昇、白色脂肪組織重量の蓄積を有意に抑制することを明らかとし

た。さらに、高脂肪食投与による肥満では認識機能に変化は無いことを明らかとした。
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本研究結果から、T3s は体重増加抑制以外にも抗肥満作用を示し、高脂肪食投与による

肥満では認識機能が低下しないことが示唆された。 
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序論 

肥満 

 近年世界中で、食生活の欧米化や運動機会の減少により、肥満者が増加している。日

本における肥満は、Body Mass Index (BMI, 体重[kg]÷身長[m]の二乗)の値が 25 以上

の場合であると定義されている。一方で、世界保健機関(World Health Organization：

WHO)が定めた基準では、BMI が 30 を超えると肥満とされている。この肥満の基準と

して使用されている BMI の世界の平均値は男女ともに上昇しており(図 1-1)、1975 年

から 2014 年の間に肥満者数は約 3 倍に増加した(1)。肥満は、様々な疾患の危険因子と

して知られている。例えば、糖尿病や心血管系疾患である(2, 3)。これらの疾患は、発症

メカニズムが複雑で根治が困難であるため、肥満の予防に世界中の注目が集まっている。

特に日常的に食事から摂取可能な天然に存在している物質による肥満の予防研究が活

発になっている。 
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図 1-1 男性の 1975 年と 2014 年の国別平均 BMI(1) 

1975 年(上)と 2014 年(下)の世界各国の BMI 平均値。色が濃いほど平均値が高いことを
示しており、2014 年の方が各国で平均値が高い。 

 

 

 



- 8 - 
 

生体内の酸化と抗酸化 

鉄などが酸化し錆びるのと同様に、生体を構成する物質も常に酸化している。この生

体の構成物質を酸化する物質として、活性酸素種(Reactive oxygen species：ROS)とフ

リーラジカルが知られている。ROS は酸素が含まれる反応性の高い物質の総称であり、

狭義の意味では、過酸化水素(Hydrogen peroxide：H2O2)とヒドロキシラジカル

(Hydroxyl radical：OH-)、一重項酸素、スーパーオキシド(Superoxide：O2
-)を指す(4)。

通常原子や分子は電子を対になる形で保有しているが、フリーラジカルは電子が対にな

っていない不対電子を持つ原子や分子のことである。つまり ROS の中でも、OH-と O2
-

は ROS であり、フリーラジカルでもある。 

 好気性生物の生体では、ミトコンドリアの電子伝達系を介して、生存に必要なエネル

ギーであるアデノシン三リン酸(Adenosine triphosphate：ATP)を産生している。この

時、複合体を移動する電子が漏れ出し、マトリックスや膜間腔に存在する酸素と反応し

O2
-が産生される(5)(図 1-2)。 
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図 1-2 ミトコンドリアにおける O2-の生成(5) 

 ミトコンドリアにおける ROS の生成経路。モノアミンがモノアミンオキシダーゼにより
代謝される際に ROS が生じる。さらに、ミトコンドリア呼吸鎖(ComplexⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ)
ではプロトンや電子を順番に授受することでエネルギーを生成している。この際に、
Complex から電子が漏れ出て近傍の酸素と反応し、O2-が発生する。CuZnSOD=銅・亜鉛
スーパーオキシドディスムターゼ、cyt c=シトクロム C、MnSOD=マンガンスーパーオキ
シドディスムターゼ。 
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この O2
-は、抗酸化酵素の一種であるスーパーオキシドディスムターゼ(Superoxide 

dismutase：SOD)の働きにより、H2O2 に分解される(6)。この反応により生成した H2O2

は、カタ ラー ゼ (Catalase： CAT)やグルタチオンペルオキシダーゼ (Glutathione 

peroxidase：GPx)の働きで水と酸素に分解され、無毒化される(7)。しかし、発生した H2O2

の近辺に鉄や銅などの金属イオンが存在していると、容易に反応して OH-が発生する

(8)(図 1-3)。このようにして生体内では常に、ROS やフリーラジカルが発生している。 

 

 

 

 

 

 

図 1-3 酸素の 4 電子還元と抗酸化酵素による消去 

 

 ヒトやマウスなどの生体には ROS やフリーラジカルによる酸化に対抗する機能が備

わっている。生体内での抗酸化防御機構は大きく、抗酸化酵素群と抗酸化物質の二種類

に分けられる。抗酸化酵素には主に、SOD、GPx そして CAT が存在する(7, 9)。これら

の抗酸化酵素は生体内で作り出されるタンパク質である。一方で抗酸化物質は、生体内

で作られる物質のほかにも、食事などで体外から摂取した抗酸化作用を持っている物質

も存在する。そのため抗酸化物質による生体の抗酸化作用機序は、物質の性質により異

なる。例えば、脂溶性物質であるビタミン E(Vitamin E：VE)は自身が酸化されること

で細胞膜の酸化を防ぎ、水溶性の抗酸化物質であるアスコルビン酸(Vitamin C：VC)は

抗酸化作用を発揮した後の酸化した VE が再び活性を発揮できるように再生を促す(10, 

11)。このようにして、生体内では酸化と抗酸化のバランスが保たれている。 
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生体内での酸化還元バランスの破綻 

 酸化ストレスという言葉は、生体内の酸化と抗酸化のバランスが、何らかの原因で酸

化側に傾いた状態のことを示す。酸化と抗酸化のバランスが酸化側に傾く(酸化ストレ

ス状態)と、ROS やフリーラジカルによりデオキシリボ核酸(Deoxyribo nucleic acid：

DNA)や脂質、タンパク質などの生体を構成する成分が酸化される。そのためこれら成

分が酸化したものは、酸化ストレスのバイオマーカーとして広く利用されている。例え

ば DNA の場合、DNA を構成する塩基の一種である 2’-デオキシグアノシンが酸化し

た、8-ヒドロキシ-2’-デオキシグアノシン(8-hydroxy-2’-deoxyguanosine：8-OHdG)がマ

ーカーとして用いられている(12)(図 1-4)。8-OHdG は尿で検出できる為、非侵襲的に生

体の酸化還元バランスを把握できる。 

 
図 1-4 8-OHdG の生成 
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脂質の酸化マーカーとしては、過酸化脂質が広く測定されている。脂質(Lipid：LH)

は一度酸化されると、脂質ラジカル(Lipid radical：L・)となり酸素と反応し、脂質ペル

オキシラジカル(Lipid peroxy radical：LOO・)となる。この LOO・は他の LH を酸化

させ、自身は過酸化脂質(Lipid peroxide：LOOH)となる(図 1-5)。そのため、脂質は一

度酸化されてしまうと連鎖的に酸化反応が続く(13)。この時生成する LOOH を、脂質の

酸化ストレスマーカーとして一般的に測定する。LOOH を直接測定する場合もあれば、

チオバルビツール酸などと反応させ、生成した物質を測定する間接的な測定法も存在す

る。さらにアラキドン酸などの不飽和脂肪酸が酸化されると、4-ヒドロキシ-2-ノネナー

ル(4-hydroxy-2-nonenal：4-HNE)と呼ばれるアルデヒドになり、この 4-HNE はタンパ

ク質に付加する。この為、タンパク質の発現比を測定するウェスタンブロッティング法

にて抗 4-HNE 抗体を用いることでも、脂質の酸化度が測定できる。 
 

 
図 1-5 脂質の酸化連鎖反応 
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タンパク質が酸化したマーカーとしては、3-ニトロチロシン(3-Nitrotyrosine：3-NT)

が広く測定されている。生体内で O2
-は、一酸化窒素(Nitric oxide：NO)と反応しより

酸化力の強い、ペルオキシナイトライト(Peroxynitrite：ONOO-)に変換される(14)。この

ONOO-がタンパク質のチロシン残基を攻撃して生成したものが、3-NT である(15)(図 1-

6)。 
 

 
図 1-6 3-NT の生成 
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生体の酸化ストレスは、様々な疾患の発症や進行と深く関与している。例えば、糖尿

病患者の血清、尿中では、前述の酸化の指標である 8-OHdG の濃度が有意に高く同時

に、抗酸化酵素である SOD の活性が有意に低いことが報告されている(16)(図 1-7)。ま

た近年、脳内の酸化ストレスの亢進が糖尿病の発症に関与していることも報告された(17)。

さらに、血中に存在する低密度リポタンパク質(Low-density lipoprotein：LDL)が ROS

などにより酸化されると、酸化型の LDL となり血管壁に付着し、動脈硬化を引き起こ

す。これにより心血管系疾患が惹起される(18, 19)。 

 このように生体では常に酸化と抗酸化がバランスを取っており、そのバランスが崩壊

することで様々な生体の異常を引き起こす。 

 
 

 
図 1-7 糖尿病患者の血清、尿における酸化ストレスの亢進(16)。 

血清(A, C)と尿(B, D)中の 8-OHdG 濃度と SOD の活性。NC=対照群、DN1=糖尿病性腎症
(正常アルブミン尿症)、DN2=糖尿病性腎症(微量アルブミン尿)、DN3=糖尿病性腎症(マクロア
ルブミン尿)。** p<0.01vs.NC, *** p<0.001 vs. NC, ## p<0.01 vs. DN1, ### p<0.001 vs. DN1, 
&& p<0.01 vs. DN2, &&& p<0.001 vs. DN2。 
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肥満と酸化ストレス 

 肥満と酸化ストレスの関係も報告されている。Furukawa らは、肥満モデルマウスの

血漿や白色脂肪組織中で酸化ストレスが亢進していることを報告している。その報告に

よると肥満モデルマウスとして知られている、KKAy マウスの血漿および白色脂肪組織

中では、過酸化脂質の指標であるチオバルビツール酸反応生成物(Thiobarbituric acid 

reactive substances：TBARS)と H2O2 の濃度が、対照マウスに比べ有意に高いことが認

められた(図 1-8)。その原因として、白色脂肪組織での抗酸化酵素の発現低下、および

ROS 産生を担っている NADPH オキシダーゼ(NADPH oxidase：NOX)のサブユニッ

トのメッセンジャーリボ核酸(messenger ribonucleic acid：mRNA)レベルでの発現上昇

を報告している(20)(図 1-9)。 

 

 

 
図 1-8 肥満による生体内の酸化ストレス(20) 

7 週齢、13 週齢における対照マウスと肥満モデルマウスの過酸化脂質(A)及び H2O2(B)
量。WAT=白色脂肪組織、Liver=肝臓、Muscle=骨格筋、Aorta=大動脈。*** p<0.001 vs. 
C57BL/6。 
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図 1-9 肥満による NOX 発現の上昇(20) 
WAT=白色脂肪組織。gp91phox、gp47phox、p22phox、p40phox、p67phox、PU.1＝NOX のサブ

ユニット。*** p<0.001 vs. C57BL/6。 
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さらに Royo らの論文では、6 週齢の雄性 Wistar ラットに 7 週間、高脂肪食を給餌し

たところ、精巣周囲脂肪組織において、過酸化脂質のマーカーである 4-HNE が、対照

食給餌ラットに比べて有意に高かったことが報告されている(21)。上記の様に肥満時に

は、生体内では酸化ストレスが亢進している。 

肥満により引き起こされる合併症にも酸化ストレスが関与している。肥満者の多くは、

肝細胞に脂肪滴が過剰に蓄積した脂肪肝を併発している。脂肪肝の中には、肝臓での鉄

の蓄積や炎症、酸化障害の蓄積を介して肝臓ガンへと進行する非アルコール性脂肪肝炎

(Non-alcoholic steatohepatitis：NASH)が存在する(22)。しかしながら逆に、酸化ストレ

ス自体が脂肪肝の発症に関与するという報告も存在する。Jin らは、ヒト肝ガン由来細

胞 HepG2 細胞に H2O2 を添加すると、脂肪滴の形成に必要な perilipin2 の発現上昇を

介して細胞内の脂肪滴が増加することを報告している(23)(図 1-11)。 

 
図 1-11 H2O2 添加による培養肝細胞での脂肪滴の増加(23) 

BODIPY & Nile Red=脂肪滴染色蛍光試薬、PBS=リン酸緩衝食塩水、LDS=脂肪滴。 
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さらに、Yang らは、HepG2 細胞に脂肪酸を添加すると脂肪滴の蓄積が誘導されるこ

と、およびその脂肪滴の蓄積は VC や N-アセチルシステイン(N-acetylcysteine：NAC)、

アスタキサンチン(Astaxanthin：ATX)などの抗酸化物質の同時添加で抑制できること

を報告している(24)(図 1-12)。このように、脂肪の蓄積自体に酸化ストレスが関与して

いる可能性がある。 
 

 
図 1-12 脂肪酸の添加による脂肪滴蓄積と抗酸化物質による予防(24) 

CON=対照群、OA=オレイン酸添加群。VC=ビタミン C 添加群、NAC=NAC 添加群、
ATX=アスタキサンチン添加群。* p<0.05、# p<0.05。 
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トコトリエノール 

ビタミン E(Vitamin E：VE) 

 VE は脂溶性ビタミンの一種であり、パーム油や米ぬか、小麦、ナッツ類などに多く

含まれている(25)。ヒトの体内では合成されないため、食事を通して摂取する必要がある。

VE は化学構造の違いにより、8 種類存在する。クロマン環に結合している側鎖の二重

結合の有無で、トコトリエノール(Tocotrienols：T3s)とトコフェロール(Tocopherols：

TOCs)に大きく分類される。さらにそれぞれ、クロマン環に結合するメチル基の数や位

置の違いにより、α-、β-、γ-、δ-体が存在する(26)(図 1-13)。同族体の種類により異

なる様々な生理作用が報告されているが、VE に共通している代表的な作用は抗酸化作

用である(27, 28)。 
 

 
図 1-13 VE の構造式 
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食事とともに摂取した VE は、小腸から吸収される。吸収された VE はカイロミクロ

ンとしてリンパ管に放出され、その後血中に放出され肝臓へ向かう。肝臓へ到達したα

-TOC は、α-トコフェロール輸送タンパク質(Tocopherol transfer protein：TPP)によ

り選択的にリポタンパク質に組み込まれる。このα-TTP は、VE 同族体の中でもα-

TOC と最も親和性が高いため、生体内に存在する VE のほとんどはα-TOC である。

α-TOC 以外の VE 同族体も微量ながらα-TTP と結合し、リポタンパク質中に組み込

まれる。α-TTP と結合しなかった VE 同族体は、胆汁または尿中に排出される(10)(図

1-14)。そのため VE 過剰症を発症することは珍しく、まれに VE 過剰による血液凝固

の阻害などが報告されている(29)。 
 

 
図 1-14 ビタミン E 輸送と代謝(10) 

α-TocH=α-トコフェロール、T3=トコトリエノール、α-TTP=α-トコフェロール輸
送タンパク質、13’-OH=13’-hydroxychromanol、 13’-COOH=13’-carboxychromanol or 
13’-carboxytrienol、CEHC=carboxyethylhydroxychromanols、VLDL=超低密度リポタン
パク質, LDL=低密度リポタンパク質。 
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トコトリエノールの抗酸化作用 

 前述の通り VE 同族体は抗酸化作用を発揮する。これは、クロマン環に結合している

ヒドロキシ基がラジカルを還元し(自身は酸化される)、無毒化するためである。VE は

脂溶性ビタミンのため、主に生体膜に存在している(10)。このため、VE の抗酸化能は生

体膜の脂質酸化を防止するために発揮される。前述の脂質の連鎖反応の際、VE が存在

すると L・や LOO・と VE が反応し VE はラジカルとなり、L・と LOO・は LH また

は LOOH となり連鎖反応がストップする(図 1-15)。このように VE の抗酸化作用は主

に脂質の酸化抑制として働く(30)。また、O2
-や OH・などといったフリーラジカルを直

接消去する(31)。 
 

 

 
図 1-15 VE による脂質連鎖反応の停止機序 
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 既に述べたように肝臓のα-TTP の働きにより生体内の VE 同族体組成は、α-TOC

が圧倒的に多いが、抗酸化活性は、TOCs よりも T3s のほうが強いことが報告されてい

る(32, 33)。その理由として、T3s の方が TOCs と比較して細胞膜に取り込まれやすいこ

と、膜表面に存在しやすいことがあげられ、抗酸化作用を発揮しラジカルになった後、

再生されやすいことなどが知られている(34, 35)。この VE ラジカルから各 VE 同族体への

還元反応には他の抗酸化物質が関与している。例えば、VC として知られているアスコ

ルビン酸は、VE ラジカルを VE に直接還元することが良く知られている。一方で、グ

ルタチオンやリポ酸などは VC を介して間接的に VE ラジカルを還元することが報告さ

れている(36)(図 1-16)。 
 

 
図 1-16 VE ラジカルの再生 
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トコトリエノールの抗酸化作用以外の作用 

 T3s は前述の抗酸化作用以外にも、神経保護作用や抗ガン作用、抗肥満作用などの

様々な有益な作用を生体内で発揮することが報告されている。 

 

神経保護作用 

当研究室では、培養神経細胞に H2O2 を添加すると細胞死が発生すること、また、低

濃度の H2O2 添加では神経突起や樹状突起上にビーズ状の凝集物が出現し変性が起こる

ことを報告している。この時同時に T3s を添加すると、細胞死と神経変性を予防できる

ことも報告している。さらに T3s 添加時の神経突起上の凝集物の発生数は、α-TOC 添

加時と比較して有意に低値を示した(37, 38) (図 1-17)。 
 

 
図 1-17 H2O2 添加による神経突起変性と T3s による予防(37) 

 * p<0.05。 
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このメカニズムには、コラプシン反応媒介タンパク質 2(Collapsin response mediator 

protein：CRMP)2 が変性することが示唆されている。CRMP2 は、チューブリンに結合

し微小管の重合促進や安定化に関与するタンパク質である(CRMP2 の微小管への結合

能はリン酸化により制御されている)。H2O2 添加による神経変性発生時には、この

CRMP2 の変性が発生し、T3s の同時添加はこの変性を抑制することを明らかにしてい

る(図 1-18)。 
 

 
図 1-18 H2O2 添加による CRMP-2 の変性と T3s による予防(37) 

* ｐ<0.05。 

また in vivo では、酸化ストレス亢進モデルや老齢マウスの脳内で、CRMP2 のリン

酸化が亢進していることも報告した(39)。上記以外にも T3s はエストロゲン受容体と結

合し、パーキンソン病モデル細胞において神経保護作用を発揮することが報告されてい

る(40)。 

しかし、T3s が生体内で神経保護作用を発揮するためには、血液脳関門(Blood brain 

barrier：BBB)を通過し、神経細胞に到達する必要があるが、T3s は BBB を通過しない

のではないかという報告がある(41)。一方、同じ VE の一種であるα-TOC は高密度リポ

タンパク質コレステロール(High-density lipoprotein：HDL)受容体であるスカベンジャ

ー受容体クラス B メンバー1(Scavenger receptor class B, type 1：SRB1)により HDL と

結合した状態で BBB を通過することが報告されている(42)。そのため in vivo で T3s の

神経保護作用を検証する際には、標的臓器である脳への分布に関しても検討する必要が

ある。 
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抗肥満作用 

 我々は 2019 年に、マウスに高脂肪食と同時に T3s を与えると、体重増加が有意に抑

制されることを明らかとした(43)(図 1-19)。そしてこの際、マウスの摂食量に T3s の有

無で変化は無かった。 

 

図 1-19 T3s による体重増加の抑制(43) 

Ctrl=対照食群、HF=高脂肪食群、Ctrl+T3=対照食+T3s 群、HF+T3=高脂肪食+T3s 群。
** p<0.01。 
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この T3s による体重増加抑制作用のメカニズムはいまだに不明である。T3s と同様

に抗肥満作用を持つことで知られているカフェインやポリフェノール類はマウスの視

床下部に作用し、摂食量の低下やエネルギー代謝の亢進を介して体重増加を抑制するこ

とが報告されている(44)(図 1-20)。 

 
図 1-20 カフェインによる視床下部の活性化と摂餌量・体重の減少(44) 

c-Fos=神経活動のマーカー、PVN=室傍核、DMH=背内側核、VMH=腹内側核、Arc=弓
状核。* p<0.05。 
 

しかしながら我々の条件では、T3s は摂餌量を変化させず、また脳まで到達していな

いのにもかかわらず、体重増加を抑制した。このことから T3s はカフェインとは別のメ

カニズムで体重増加抑制作用を発揮すると考えられるが、そのメカニズムは未だに不明

である。 
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認識機能障害 

認知症 

 日本では高齢化が深刻化しており、その進行に伴って認知症患者数も増加している。

認知症の中でもっと多い原因疾患はアルツハイマー病(Alzheimer’s disease：AD)である。

AD は脳内で、アミロイドβ(Amyloid β：Aβ)が凝集した老人斑と、微小管結合タン

パク質の一種であるタウタンパク質が過剰にリン酸化後凝集した神経原繊維変化を病

理的特徴とした神経変性疾患の一種で、酸化ストレスの亢進や老人斑の形成により物理

的に細胞が圧迫されるなどの様々な原因で神経がダメージを受けることで機能が低下

し、認識機能の低下を引き起こす。一方で、脳梗塞や脳出血などの病因により認知症を

発症する、脳血管性認知症も存在する(45)。 

 認知症などの認識機能障害は、もの忘れや日付がわからなくなるなど、一人で生活す

ることが困難であるため、介護者の負担が大きく社会的な問題となっている。 
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肥満と認識機能障害 

 近年、肥満が AD のような認知症の発症リスクを高める可能性が報告されている。Ye 

らの研究グループは、C57BL/6 マウスに 10 週間高脂肪食を給餌したところ、モーリス

水迷路試験における認識機能が対照食群と比較して有意に低下することを報告した(46)。 

Wang らはモーリス水迷路における、肥満モデルマウス KKAy マウスの認識機能が

対照マウスと比較して有意に低いことを報告している(47)(図 1-21)。 
 

 
 

図 1-21 肥満モデルマウスの認識機能(47) 
KK-Ay mice=肥満モデルマウス。* p<0.05, ** p<0.01 vs. WT mice。 
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 さらに、肥満が AD の症状を悪化させる可能性も報告されている。AD のモデルマウ

スに 9 か月間高脂肪食を与えると、恐怖条件付け試験における記憶力が、対照群と比較

して有意に低下していることを報告した(48)(図 1-22)。 
 

 
図 1-22 高脂肪食給餌による AD 症状の進行(48) 

3×Tg=AD モデルマウス。N=通常食、H=高脂肪食。*** p<0.001。 
 

 以上の様に、肥満が認識機能障害の発症、進行に悪影響を与えることは明らかになっ

ているが、その詳細なメカニズムはまだ不明な点が多い。 
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認識機能障害と酸化ストレス 

 認識機能障害の発症・進行には酸化ストレスの亢進が深く関与しているではないかと

考えられており、AD モデルマウスの海馬、大脳では対照群と比較して、TBARS 値が

有意に高い(49)(図 1-23)。 
 

 
図 1-23 AD モデルマウスの脳内過酸化脂質量(49) 

APPSL=AD モデルマウス。++ p<0.01, +++ p<0.001, * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001。 
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脳内で酸化が亢進すると、神経細胞の膜が酸化されダメージを受けると考えられてい

る。また、酸化ストレスはミトコンドリアの機能不全を引き起こし、シトクロム C が細

胞質へ漏出し、神経細胞のアポトーシスを引き起こす(50)(図 1-24)。 

 

図 1-24 酸化ストレスによるミトコンドリア機能不全(50) 
 Cyt c=シトクロム C、ROS=活性酸素種、mtDNA=ミトコンドリア DNA。 
 

これらの結果、神経細胞死が誘発され、認識機能障害につながる可能性が示唆されてい

る。そのため我々は、肥満による認識機能の低下原因として、脳内の酸化亢進を考えて

いる。しかし、肥満による脳酸化に関しては未だに報告が少なく未解決である。 
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研究目的 

 我々は肥満モデルマウスを用いて、T3s が体重増加を有意に抑制することを報告して

いるが(43)、そのメカニズムは不明である。加えて T3s が体重増加抑制以外に抗肥満作

用を持つのかに関しても明らかになっていない。 

 また、肥満は認識機能障害を誘引することは既知であるが、肥満がどのように認識機

能を低下させるのかは未だに分かっていない。我々は、マウスの認識機能低下の一因と

して、脳内での酸化ストレスの亢進を報告していることから、肥満は脳の酸化亢進を介

して、認識機能を低下させるのではないかと着想した。さらに、もしこの仮説が正しい

場合、抗酸化作用と神経保護作用を併せ持つ T3s の同時投与は、肥満による認識機能の

低下を抑制できるのではないかとも考えた。 

 以上の研究背景を踏まえて 本研究の目的を下記の三点設定した。 

 

1. T3s が抗肥満作用を発揮するメカニズムの解明 

2. 肥満が認識機能障害を誘引するメカニズムの解明 

3. T3s が肥満による認識機能障害を抑制することの証明とそのメカニズムの解明 
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第１章 36 週齢の高脂肪食投与による肥満モデルマウスに対する

50mg/100g diet の T3s 投与 

 
 我々は過去に、C57BL/6 マウスに高脂肪食と同時に 0.01%の T3s を与えると、体重

増加を有意に抑制することを報告した(43)。しかしながら、この時使用したマウスは 4 週

齢であり成長による体重増加を阻害したのか、肥満による体重増加を抑制したのか判断

がつかなかった。そこで、成長による体重増加の少ない 36 週齢のマウスに対して長期

間の T3s 投与を行った。 

 

実験方法 
実験動物 

 すべての動物実験は芝浦工業大学の実験動物委員会に実験計画書を提出し、承認を受

けた後に実施した(承認番号：18002)。36 週齢の C57BL/6 雄性マウスに、高脂肪食

(HFD; #D12492, Research Diets, Inc. , Brunswink, NJ)及びその対照食(Ctrl; #D12450, 

Research Diets, Inc.)、それぞれに 0.05%の T3-mix(α- : β- : γ- : δ- = 33.2 : 4.2 : 46.1: 

15.0, Mitsubishi Chemical Corp., Tokyo, Japan)を添加した飼料を 20 週間与えた。各試

料の組成は表 2-1 に記載した。すべてのマウスは、室温 22±2°C、湿度 50-60%、明

暗サイクルが 12 時間(hr) (8：00/20：00)の条件下で飼育した。飼料と飲料水は自由に

摂取させた。飼育期間中週に一度、体重と摂餌量を測定した。飼育期間および行動試験

終了後、クロロホルム麻酔下で解剖し、大脳、海馬を採取した。 

図 2-1 実験スケジュール 
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表 2-1 各飼料の組成 

g kcal g kcal
Protein 26 20 19.2 20
Carbohydrate 26 20 67.3 70
Fat 35 60 4.3 10
Total 100 100
kcal/g 5.24 3.85

g kcal g kcal
Casein, 30 Mesh 200 800 200 800
L-Cystine 3 12 3 12

Corn Starch 0 0 506.2 2024.8
Maltodextrin 10 125 500 125 500
Sucrose 68.8 275 68.8 275.2

Cellulose, BW200 50 0 50 0

Soybean Oil 25 225 25 225
Coconut Oil, 101
Lard 245 2205 20 180

Mineral Mix S10001 0 0 0 0
Mineral Mix S10026 10 0 10 0
DiCalcium Phosphate 13 0 13 0
Calcium Carbonate 5.5 0 5.5 0
Potassium Citrate, 1 H2O 16.5 0 16.5 0

Vitamin Mix V10001 10 40 10 40
Choline Bitartrate 2 0 2 0

FD&C Blue Dye #1 0.05 0
FD&C Yellow Dye #5 0.04 0
FD&C Red Dye #40
Total 773.85 4057 1055.05 4057

D12492 D12450

D12492 D12450J
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認識機能測定 

モーリス水迷路試験 

 空間認知能力の測定にモーリス水迷路試験を用いた。試験前に三日間のプレ遊泳とハ

ンドリングを実施した。本試験では、3hr おきに 1 日 4 回を五日間行った。プール

(Muromachi kikai Co., Ltd., Tokyo, Japan)の水温は 21±1℃に保ち、プールの側面には

マウスに見えるように●、▲、＋、■のマークを設置した(図 2-2)。解析には ANY-maze

ソフトウェア(Stoelting Co., Wood dale, IL)を用いた。X 日目の学習率は[1-(X 日目の到

達時間/1 日目の到達時間)×100]で算出した。最終日のゴールまでの平均到達時間が 45

秒(sec)以上の検体の値は、無条件で棄却した。 

図 2-2 水迷路用プール 
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ロータロッド試験 

 認識機能の指標として協調運動能力を測定した。ロータロッド装置(Muromachi kikai 

Co., Ltd.)を 5rpm から 120sec で 50rpm に加速するようにセットし、落下するまでの時

間を測定した(図 2-3)。 

図 2-3 ロータロッド装置 

 
過酸化脂質の測定 

 過酸化脂質の測定には、チオバルビツール酸(Thiobarbituric acid：TBA)法を用いた。

大脳と海馬領をホモジネートし、測定に用いた。ホモジネートに 0.7%TBA、0.05％ブ

チルヒドロキシトルエン、5mM エチレンジアミン 4 酢酸(EDTA)、1%リン酸水溶液を

加え、100℃で 45min 加熱反応した。加熱終了後、1-ブタノールでサンプル中の TBARS

を抽出し、飽和食塩水で洗浄後、535nm の波長を分光光度計(#51119300、Multiskan GO; 

Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA)で測定した。測定した吸光度と、抽出に使

用したブタノール量、マロンジアルデヒド(Malondialdehyde：MDA)のモル吸光係数か

ら TBARS の濃度を算出し、ブラッドフォード法で測定したタンパク質 1mg あたりの

TBARS の濃度を算出した。 

 

  



- 37 - 
 

ウェスタンブロッティング(WB) 

 脳の各領域を Lysis バッファーでホモジネートし、ブラッドフォード法にてタンパク

質濃度を測定後、ドデシル硫酸ナトリウム(Sodium dodecyl sulfate；SDS)バッファーを

加え WB 用サンプルを作成した。作成したサンプルをポリアクリルアミドゲルで分子

量ごとに分離し、ニトロセルロースメンブレン(FUJIFILM Wako Pure Chemical Corp., 

Osaka, Japan)に転写した。転写後、Ponceau S staining solution(Sigma Aldrich Corp., St 

Louis, MO)で総タンパク質を染色し、ローディングコントロールとして使用した。2-ア

ミ ノ -2- ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -1,3- プ ロ パ ン ジ オ ー ル (2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-

propanediol：Tris)-HCl-buffered saline (TBS) with Tween 20 (TBS-T)で洗浄し、2%ス

キムミルクでブロッキングを行った。ブロッキング後、一次抗体を 4℃で反応させた。

使用した一次抗体は表 2-2 に示した。一次抗体反応終了後、メンブレンを洗浄し、二次

抗体を反応させた。反応後洗浄し、化学発光法にて目的タンパク質を検出した。検出に

は CCD カメラ LAS-3000(FUJIFILM Corporation, Tokyo, Japan)を用いた。相対輝度比

の算出には Image J(National Institute of Health, Bethesda, MD)を用いた。 
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表 2-2 使用抗体一覧 

 

 

 

T3s の定量 

 T3s の 定 量 に は 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (High performance liquid 

chromatography：HPLC)法を用いた。内部標準物質として 2,2,5,7,8-ペンタメチル-6-ヒ

ドロキシクロマン(2,2,5,7,8-Pentamrthyl-6-chromanol：PMC)(Sigma Aldrich Corp.)を

使用した。サンプルにヘキサン：酢酸エチル=9：1 の混液で抽出した。抽出後の混液を、

飽和食塩水および Milli Q 水で洗浄し、窒素ガスで溶媒を留去した。留去した残渣に

HPLC 用メタノールを加え溶解し、HPLC(Shiseido Co., Ltd., Tokyo, Japan)で検出し

た。移動相には 50ｍM の過塩素酸ナトリウム 1 水和物を含む、液体(MilliQ：メタノー

ル=3：97)を使用し、8 種類の VE 同族体および PMC の分離には逆相カラム(Develosil 

C30-UG-3, Nomura chemical Co., Ltd., Aichi, Japan)を 5℃で用いた。検出したクロマ

トグラムは S-MicroChrnom software(Shiseido Co., Tokyo, Japan)で解析し、ブラッドフ

ォード法で測定したタンパク質 1mg あたりの VE 同族体量を算出した。 

 

統計分析 

 すべてのグラフは、平均値±標準誤差(SE)で表した。統計解析には GraphPad Prism 

(version 9, San Francisco, CA)を用いた。 
  

Target proteins Cat.no. Manufacturers Dilutions
SOD1 ab13498 abcam 1/2500
CAT ab195306 abcam 1/2000
GPx1 ab22604 abcam 1/4000

Primary

Targets Cat.no. Manufacturers Dilutions
Rabbit W4011 Promega 1/4000

Secondary
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実験結果 

1.T3s は 36 週齢のマウスにおいて体重増加を抑制する 

 成長による体重増加の少ない 36 週齢のマウスに対する T3s の抗肥満作用を検討する

ために、マウスに HFD と同時に T3s を与え、週に一度体重を測定し、飼育開始時の体

重を 100%とした体重増加率を算出した(図 2-4 A)。その結果、T3s 投与は飼育期間の

初期でのみ体重増加抑制作用を示したが、飼育終了時の体重増加率に、HFD 群と

HFD+T3s 群の間で差は無かった。飼育期間中、週に一度測定した摂餌量は、HFD 及

び HFD+T3s を投与した群では、Ctrl と Ctrl+T3s を投与した群と比較して有意に低値

であった。しかし、摂取カロリーに群間で差は無かった(図 2-4 B-C)。  



- 40 - 
 

2-4 T3s 摂取による体重増加率及び摂餌量の変化 
 36 週齢から 20 週間の HFD および T3s 投与による体重変化(n=10) (A)。* p<0.05 HFD 
vs. body weight gain of previous week (36 週齢時) of HFD, Two-way analysis of variance 
(ANOVA) with Tukey-Kramer’s test。週に一度測定した 24 時間当たりのマウス 1 匹の摂餌
量(B)。** p<0.01, Two-way ANOVA with Tukey-Kramer’s test。摂餌量から算出したマウス
1 匹の 24 時間当たりの摂取カロリー(C)。すべてのグラフは Mean±SE。 
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2.認識機能に対する HFD 及び T3s 摂取の影響 

各マウスの認識機能 

 36 週齢のマウスに対して 20 週間 HFD の投与を行い認識機能を測定した。その結果、

モーリス水迷路試験及びロータロッド試験、両試験における認識機能に各群で差は無か

った(図 2-5 A-B)。 
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図 2-5 認識機能の測定 
 モーリス水迷路試験(Ctrl：n=14, Ctrl+T3s：n=16, HFD：n=15, HFD+T3s：n=13) (A)、
ロータロッド試験(n=10)（B)における認識機能。Two-way ANOVA with Tukey-Kramer’s 
test。すべてのグラフは Mean±SE。 
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脳内α-T3 量の変化 

 脳内の酸化度に差が無かった為、脳までα-T3 が到達しているのか確認した。その結

果、大脳では HFD+T3s 群のα-T3 量が HFD 群と比較して有意に高く、海馬において

は、T3s 投与量群で非投与群と比較して有意に高かった(図 2-6 A-B)。 

図 2-6 各マウスの TBARS 値 
 大脳（A)、および海馬(B)におけるα-T3 量(n=10)。* p<0.05, ** p<0.01, Two-way ANOVA 
with Tukey-Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±SE。 
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HFD 及び T3s 投与による脳内酸化度の変動 

 認識機能に変化は無かったが、酸化の指標として TBARS 量を大脳および海馬領を用

いて測定した。脳内酸化度に差は無かった(図 2-7 A-B)。 

図 2-7 各マウスの TBARS 値 
大脳(A)、および海馬(B)における TBARS 量(n=10)。Two-way ANOVA with Tukey-

Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±SE。 
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HFD 及び T3s 投与による脳内抗酸化酵素の発現変化 

 代表的な抗酸化酵素である SOD1、CAT、GPx1 の発現変化を WB 法にて測定した。

その結果、大脳において、HFD+T3s 群の CAT 発現が Ctrl+T3s 群と比較して有意に

高かった(図 2-8 B)。さらに海馬領では、HFD+T3s 群の SOD1 および GPx1 発現が、

Ctrl+T3s 群と比較して有意に高かった(図 2-8 D, F)。 

 

 

 
図 2-8 各マウス脳内の抗酸化酵素発現変化 

 大脳(A, B, C)、および海馬(D, E, F)における SOD1、CAT、GPx1 の発現変化(n=10)。* 
p<0.05, ** p<0.01, Two-way ANOVA with Tukey-Kramer’s test。WB の代表例(G)。すべて
のグラフは Mean±SE。 
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考察 

1.T3s の抗肥満作用について 

 先行研究において、4 週齢の C57BL/6 マウスに対する 0.01%の T3s の投与は、HFD

摂取による体重増加を有意に抑制した(43)。しかしながら、4 週齢のマウスは成長でも体

重が増加する為、T3s が HFD 摂取による肥満を抑制したのか、成長による体重増加を

阻害したのか判断できなかった。そこで本研究では、成長による体重増加の少ない 36

週齢のマウスに対して 20 週間 T3s を投与し、体重増加率を測定した。その結果、T3s

投与は成長による体重増加の少ない 36 週齢のマウスにおいても HFD による体重増加

を有意に抑制した(図 2-4 A)。しかしながら、その作用は飼育期間の初期でのみ発揮さ

れ、飼育期間終了時、HFD 群と HFD+T3s 群の体重増加率に差は無かった。これらの

ことから T3s の体重増加抑制作用は、成長阻害ではなく肥満を抑制した結果であるこ

と、さらに体重増加を完全に停止させる作用ではなく、肥満による体重増加を遅延させ

る効果である可能性が示唆された。体重と同様に週に一度、各マウスの 24 時間当たり

の摂餌量および摂取カロリーを測定した結果、HFD 投与群の摂餌量は対照群と比較し

て有意に減少したが、摂取カロリーに各群間で差は無かった(図 2-4 B-C)。このことか

ら、T3s は摂餌量に影響を与えることなく、肥満による体重増加を抑制することが示唆

された。体重増加抑制作用を持つことが報告されている物質の多くは、視床下部に作用

し、摂餌量を低下させることで効果を発揮することが報告されている(44) 。しかしなが

ら、先行研究における 0.01%の T3s 投与時に脳内の T3s 量に差が無かったが体重増加

を抑制されていたこと、および本研究において摂餌量に差が無かったことから、T3s は

視床下部に作用することなく体重増加を抑制したと考えられる。T3s がどのように肥満

による体重増加を抑制するのかに関しては未解決であるため、白色脂肪組織の重量変化

などを観察する必要がある。 
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2.認識機能に対する HFD 及び T3s 投与の影響に関して 

 先行研究において、4 週齢の C57BL/6 マウスに対して 8 週間、HFD を 0.01%T3s の

有無で投与したが、脳内の酸化度に変化は無かった。さらに 0.01%の T3s 投与では、脳

内の T3s 量に変動が無かった為(43)、本研究では T3s 量を 0.05%に変更した。各マウス

の認識機能測定にはモーリス水迷路試験及びロータロッド試験を用いた。認識機能の測

定結果に、有意差は無かった(図 2-5 A-B)。この結果は、我々の条件(飼育期間、マウス

の週齢、60%が脂質である HFD)では認識機能に変化が無いことを示している。しかし

ながら、肥満は認識機能を低下させることが報告されている。例えば、20 月齢の

C57BL/6 マウスに 16 週間 HFD を与えると、T 字迷路における認識機能が低下するこ

と、さらに Wistar ラットに高脂肪高炭水化物食を与えると、放射状水迷路試験におけ

る認識機能が低下することなどが報告されている(51, 52)。これらの研究グループでは、肥

満モデルマウスの認識機能測定に T 字迷路や放射状水迷路試験を用いている。もしか

したら、モーリス水迷路試験及びロータロッド試験は、肥満モデルマウスの認識機能測

定には不適切なのかもしれない。動物の飼育条件などを変更し、更なる検討が必要であ

る。 

 今回、認識機能に変動は無かったが、α-T3 が脳まで到達していることを確認した(図

2-6 A-B)。そこで、脳の酸化還元バランスへの影響を精査するため、大脳および海馬領

にて TBARS 量を測定した。その結果、有意差は無かったが、T3s 投与群の TBARS 値

は非投与群の値と比較して減少傾向にあった(図 2-7 A-B)。さらに、大脳、海馬領にお

いて、SOD１や CAT、GPx1 などの抗酸化酵素の発現が T3s 投与により有意に上昇し

ていた(図 2-8 A-F)。その為、T3s 投与による TBARS との低下傾向は、T3s の抗酸化

作用だけでなく、抗酸化酵素の発現上昇を介している可能性がある。 

  



- 48 - 
 

結論 

 本研究では、成長による体重増加の少ない 36 週齢のマウスを用いて T3s が肥満によ

る体重増加に与える影響、及び HFD と T3s 投与による認識機能の変動に関して検討を

行った。その結果、T3s の体重増加抑制作用は成長阻害ではなく、確かに HFD 投与に

よる肥満を阻害していること、その作用は完全に体重増加を停止させる作用ではなく、

遅延させる作用である可能性が示唆された。加えて本研究条件では、HFD 投与により

肥満が誘導され、T3s は脳まで到達するが、マウスの認識機能に変化が無いことが明ら

かとなった。T3s が体重増加を抑制するメカニズムは未だに不明である為、更なる検討

が必要である。 
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第２章 4 週齢の高脂肪食投与による肥満モデルマウスに対する

50mg/100g diet の T3s 投与 

 

 第 1 章で T3s が確かに肥満による体重増加を抑制することを明らかとした為、本研

究ではそのメカニズム解明に取り組んだ。同時に、先行研究で行った 0.01%の T3s 投

与では脳内の T3s 量に変化が無かった為、T3s 添加濃度を 0.05%に変更し脳への T3s

の到達に関しても検討を行った。 

 

実験方法 
実験動物 
 すべての動物実験は芝浦工業大学の実験動物委員会に実験計画書を提出し、承認を受

けた後に実施した(承認番号：19002)。C57BL/6 雄性マウスに 4 週齢から 8 週間または

13 週間に渡って、高脂肪食（HFD; #D12492, Research Diets, Inc.)、またはその対照食

(Ctrl; #D12450, Research Diets, Inc.)を T3s(0.05%, α- : β- : γ- : δ- = 33.4 : 4.4 : 

46.7: 15.2, Mitsubishi Chemical, Corp.)の有無で給餌した。各飼料の組成は表 2-1 に示

した。すべてのマウスは一つのケージあたり 3-4 匹ずつ分け、室温 22±2℃、湿度 50-

60%、明暗サイクルが 12hr (8：00/20：00)の条件下で飼育した。飼料と飲料水は自由

に摂取させた。飼育期間中週に一度、体重と摂餌量を測定した。飼育期間および行動試

験終了後、一晩絶食し、クロロホルム麻酔下で解剖し、肝臓、精巣周囲脂肪、腎周囲脂

肪、血清(下大静脈より採取した全血を、4000rpm で 15min 遠心し得た)、大脳、海馬

を採取した。 

図 3-1 実験スケジュール 
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脂肪滴の染色 

 肝臓の脂肪滴の検出のため、Oil Red O 染色を行った。解剖時、マウスの左心室から

リン酸緩衝食塩水(Phosphate buffered saline：PBS)で灌流し、血液を取り除いた。その

後、スクロース溶液で脱水し、パラフォルムアルデヒド溶液で固定を行った後、O.C.T.

コンパウンド(Sakura Finetek USA Inc., Torrance, CA)に包埋した。その後、-80℃に冷

やしたヘキサンで急速凍結した。その後スライスし、スライドガラス(Matsunami Glass 

Ind., Osaka, Japan)上に乗せ風乾後、使用時まで-80℃で保存した。 

 作成した凍結切片を 0.3%の Oil Red O 染色溶液に 37℃で 15min 浸し、脂肪滴を染

色後、マイヤーヘマトキシリンで核を染色した。切片染色のポジティブコントロールと

して、ヘマトキシリン&エオシン(Hematoxylin and eosin：HE)染色も同時に行った。サ

ンプルの観察には、デジタルカメラ(＃DP22, Olympus, Tokyo, Japan)を設置した倒立

顕微鏡(＃CKX-41, Olympus)を用いた。染色後の写真の解析には Image J(National 

Institute of Health)を使用した。 

 

血清生化学検査 

 解剖時採取した血液を遠心し、血清を採取した。-30℃で凍結し、トリグリセリド

(Tryglyceride：TG)、LDL、HDL、総コレステロール(Total cholesterol：T-CHO)、遊

離コレステロール(Free cholesterol：F-CHO)、エステル型コレステロール(Esterified 

cholesterol ： E-CHO) 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Aspartate 

aminotransferase ： AST) 、 ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Alanine 

aminotransferase：ALT)、ロイシンアミノペプチダーゼ(Leucine aminopeptidase：LAP)

の濃度を、外部検査機関(Oriental Yeast, Corp., Ltd., Tokyo, Japan)に依頼して測定した。 
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認識機能測定 

モーリス水迷路試験 

 空間認知能力の測定にモーリス水迷路試験を用いた。試験前に三日間のプレ遊泳とハ

ンドリングを実施した。本試験では、3hr おきに 1 日 4 回を五日間行った。プール

(Muromachi kikai Co., Ltd.)の水温は 21±1℃に保ち、プールの側面にはマウスに見え

るように●、▲、＋、■のマークを設置した(図 2-2)。解析には ANY-maze ソフトウェ

ア(Stoelting Co.)を用いた。X 日目の学習率は[1-(X 日目の到達時間/1 日目の到達時間)

×100]で算出した。最終日のゴールまでの平均到達時間が 135 秒以上の検体の値は、無

条件で棄却した。 
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ロータロッド試験 

 認識機能の指標として協調運動能力を測定した。ロータロッド装置(Muromachi kikai 

Co., Ltd.)を 5rpm から 120sec で 50rpm に加速するようにセットし、落下するまでの時

間を測定した(図 2-3)。 

 

過酸化脂質の測定 

 過酸化脂質の測定には、TBA 法を用いた。大脳と海馬領をホモジネートし、測定に

用いた。ホモジネートに 0.7%TBA、0.05％ブチルヒドロキシトルエン、5mM EDTA、

1%リン酸水溶液を加え、100℃で 45min 加熱反応した。加熱終了後、1-ブタノールで

サンプル中の TBARS を抽出し、飽和食塩水で洗浄後、535nm の波長を分光光度計

(#51119300、Multiskan GO; Thermo Fisher Scientific Inc.)で測定した。測定した吸光

度と、抽出に使用したブタノール量、MDA のモル吸光係数から TBARS の濃度を算出

し、ブラッドフォード法で測定したタンパク質 1mg あたりの TBARS の濃度を算出し

た。 
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酸化型(GSSG)および還元型(GSH)グルタチオンの測定 

 グルタチオンの測定には、GSH/GSSG Ratio Detection Assay KitⅡ(#ab205811 

, Abcam Plc., Cambridge, UK) を 用 い た 。 蛍 光 強 度 の 測 定 に は 、

FLUOROSKAN(#5200110, Thermo Fisher Scientific Inc.)を用いた。 

 

ウェスタンブロッティング(WB) 

 脳の各領域を RIPA バッファー(#182-02451, FUJIFILM Wako Pure Chemical Corp.)

でホモジネートし、ブラッドフォード法にてタンパク質濃度を測定後、試料用緩衝液

(FUJIFILM Wako Pure Chemical Corp.)を加え WB 用サンプルを作成した。作成したサ

ンプルをポリアクリルアミドゲルで分子量ごとに分離し、ニトロセルロースメンブレン

(FUJIFILM Wako Pure Chemical Corp.)に転写した。転写後、Ponceau S staining 

solution(Sigma Aldrich Corp.)で総タンパク質を染色し、ローディングコントロールと

して使用した。TBS-T で洗浄し、2%スキムミルクまたは牛血清アルブミンでブロッキ

ングを行った。ブロッキング後、一次抗体を 4℃で反応させた。使用した一次抗体は表

3-1 に示した。一次抗体反応終了後、メンブレンを洗浄し二次抗体を反応させた。反応

後洗浄し、化学発光法にて目的タンパク質を検出した。検出には CCD カメラ LAS-

3000(FUJIFILM Corporation)を用いた。相対輝度比の算出には、Image Quant ソフト

ウェア(Cytiva, Tokyo, Japan)を用いた。 
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表 3-1 使用抗体一覧 

 

 

T3s の定量 

 T3s の定量には、HPLC を用いた。内部標準物質として PMC(Sigma Aldrich Corp.)

を使用した。サンプルにヘキサン：酢酸エチル=9：1 の混液で抽出した。抽出後の混液

を、飽和食塩水および Milli Q 水で洗浄し、窒素ガスで溶媒を留去した。留去した残渣

に HPLC 用メタノールを加え溶解し、HPLC(Shiseido Co., Ltd.)で検出した。移動相に

は 50ｍM の過塩素酸ナトリウム 1 水和物を含む、液体(MilliQ：メタノール=3：97)を

使用し、8 種類の VE 同族体および PMC の分離には逆相カラム(Develosil C30-UG-3, 

Nomura chemical Co., Ltd.) を 5 ℃ で 用 い た 。 検 出 し た ク ロ マ ト グ ラ ム は S-

MicroChrnom software(Shiseido Co.)で解析し、ブラッドフォード法で測定したタンパ

ク質 1mg あたりの VE 同族体量を算出した。 

 

Target proteins Cat.no. Manufacturers Dilutions
Occludin ab168986 abcam 1/500
Claudin5 ab15106 abcam 1/4000
JAM1 bs-3651R Bioss 1/650
SOD1 ab13498 abcam 1/2500
CAT ab195306 abcam 1/2000
GPx1 ab22604 abcam 1/4000
Histone H3 4499 Cell Signaling Technology 1/4000
Histone H3 (Ace-K9) 9649 Cell Signaling Technology 1/1000
Histone H3 (Ace-K14) 7627 Cell Signaling Technology 1/1000
HDAC1 34589 Cell Signaling Technology 1/4000
BDNF ab108319 abcam 1/2500

Primary

Targets Cat.no. Manufacturers Dilutions
Rabbit W4011 Promega 1/4000
Mouse W4021 Promega 1/4000

Secondary
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統計分析 

 すべてのグラフは、平均値±SE で表した。統計解析には GraphPad Prism (version 9, 

GraphPad Software)を用いた。 
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実験結果 

1.T3s はマウスの体重増加を抑制する 

 T3s の抗肥満作用を検討するために、マウスに HFD と同時に T3s を与え、週に一度

体重を測定し、飼育開始時の体重を 100%とした体重増加率を算出した。その結果、HFD

及び HFD+T3s 群の体重増加率は、Ctrl および Ctrl+T3s と比較して有意に増加した。

さらに、HFD+T3s 群の体重増加率は、飼育期間の最後の 2 週で HFD 群と比較して有

意に低値であった(図 3-2 A)。抗肥満作用が報告されている物質の多くは、動物の摂食

量を減少させることで作用を発揮することが報告されているため、飼育期間中のマウス

の摂餌量を測定し、その値から各群の摂取カロリーを算出した。その結果、HFD 及び

HFD+T3s 群で、Ctrl および Ctrl+T3s 群と比較して、有意に高かったが、T3s の有無

で変化は無かった(図 3-2 B-C)。 
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図 3-2 T3s 摂取による体重増加率及び摂餌量の変化 

 4 週齢から 8 週間の HFD および T3s 投与による体重変化(n=10)（A)。** p<0.01 Ctrl vs. 
HFD, †† p<0.01 Ctrl+T3s vs. HFD+T3s, ## p<0.01 HFD vs. HFD+T3s。 Two-way ANOVA 
with Tukey-Kramer’s test。週に一度測定した 24 時間当たりのマウス 1 匹の摂餌量(B)。摂
餌量から算出したマウス 1 匹の 24 時間当たりの摂取カロリー(C)。* p<0.05, ** p<0.01, 
Two-way ANOVA with Tukey-Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±SE。 
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2.T3s の体重増加抑制以外の抗肥満作用 

T3s の肝臓保護効果 

Oil Red O 染色にて肝臓の脂肪滴を染色した。その結果、HFD は肝臓での脂肪滴蓄

積を誘引し、T3s はそれを有意に抑制した。興味深いことに、T3s は HFD 群のみなら

ず、Ctrl 群の肝臓でも脂肪滴の蓄積を有意に阻害した(図 3-3 A-B)。 

 T3s が肝臓における脂肪滴の蓄積を阻害したので、血清中で肝細胞の損傷により細胞

内から血中に漏れ出る AST、ALT、LAP の濃度を測定した。ALT、LAP 濃度は HFD

摂取による肥満時に増加しており、HFD と T3s の同時摂取は AST、ALT、LAP 濃度

の増加を有意に抑制した(図 3-4 A-C)。 
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図 3-3 HFD および T3s の肝臓脂肪蓄積に対する効果 

 各群の肝臓における HE 染色および Oil Red O 染色の代表例(A)。スケールバー=50μm。
Oil Red O 染色により染色された脂肪滴の面積比(B)。Ctrl を「1」として比で算出(n=4)。
* p<0.05, ** p<0.01, Two-way ANOVA with Tukey-Kramer’s test。グラフは Mean±SE。 
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図 3-4 HFD および T3s による血清中の肝障害マーカー 

血清中の AST (A)、ALT (B)、LAP (C)濃度(n=8)。** p<0.01, Two-way ANOVA with 
Tukey-Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±SE。 
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T3s による白色脂肪組織重量の変化 

 体重が有意に変動していたため、HFD および T3s 投与による腎、精巣周囲の脂肪重

量を測定した。HFD 投与で両白色脂肪重量は Ctrl と比較して有意に上昇した。そして、

T3s は腎周囲脂肪でのみ HFD 摂取による上昇を有意に阻害した(図 3-5 A, F)。さらに、

各白色脂肪組織に飼料から摂取した T3s が到達することを確認した(図 3-5 B-E, G-J)。 
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図 3-5 各マウスの白色脂肪組織重量 

 腎周囲脂肪組織重量(n=12) (A)。腎周囲脂肪の T3s 量 (n=12) (B, C, D, E)。精巣周囲脂
肪組織重量(n=12) (F)。精巣周囲脂肪の T3s 量 (n=12) (G, H, I, J)。* p<0.05, ** p<0.01, 
Two-way ANOVA with Tukey-Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±SE。 
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T3s による血清コレステロールの変化 

 マウス血清中の、TG、T-CHO、F-CHO、E-CHO、HDL、LDL の濃度を血清中で

測定した。その結果、TG 濃度に各群で変化は無かった。一方で、すべてのコレステロ

ール濃度が、HFD 摂取により上昇した。さらに T3s は、T-CHO、F-CHO、E-CHO、

LDL 濃度の上昇を有意に抑制した(図 3-6 B-F)。  

 

 
図 3-6 HFD および T3s 摂取による血清パラメーターの変化 

 TG (A)、T-CHO (B)、F-CHO (C)、E-CHO (D)、HDL (E)、LDL (F)の濃度(n=8)。** 
p<0.01, Two-way ANOVA with Tukey-Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±SE。 
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3.認識機能に対する HFD 及び T3s 摂取の影響 

各マウスの認識機能 

 肥満による認識機能低下のメカニズム解明、及び認識機能に対する T3s 摂取の影響

を確かめるために、HFD 及び T3s 摂取によるマウスの認識機能の変動を測定した。モ

ーリス水迷路試験における学習率は、HFD 摂取による肥満では対照群と比較して変化

は無かったが、Ctrl+T3s 群の認識機能は、Ctrl 群と比較して有意に高かった(図 3-7 A)。

ロータロッド試験における認識機能の測定結果は、HFD 及び HFD+T3s が Ctrl および

Ctrl+T3s 群と比較して有意に低値であった(図 3-7 B)。 
 
 
  



- 65 - 
 

 
図 3-7 認識機能の測定 

 モーリス水迷路(Ctrl：n=7, Ctrl+T3s：n=5, HFD：n=5, HFD+T3s：n=7, * p<0.05, ** 
p<0.01 Ctrl vs. Ctrl+T3s) (A)、ロータロッド(n=10, ** p<0.01) (B)試験における各マウス
の認識機能。Two-way ANOVA with Tukey-Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±SE。 
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T3s 摂取による脳内α-T3 量の変化 

 T3s は血液脳関門を通過せず、脳内に到達できないとの報告が存在する(41)。そこで、

本当に脳には T3s が到達しないのか HPLC を用いて調査した。解剖時、血液中に含ま

れる T3s を除去する為に、左心室より PBS を灌流し、脱血した脳サンプルを用いて測

定した。その結果、大脳・海馬領において、すべての T3s が検出された。その中でも、

α-T3 のみが、T3s 投与により脳内での濃度が有意に上昇していた。さらに、海馬領に

おいては、T3s 投与群の中でも、Ctrl+T3s より HFD+T3s の方が、有意に値が高かっ

た(図 3-8 A-H)。 

図 3-8 大脳、海馬における T3s 量 
 大脳におけるα- (A)、β- (B)、γ- (C)、δ- (D)T3 の濃度(n=4)。海馬におけるα- (E)、
β- (F)、γ- (G)、δ- (H)T3 の濃度(Ctrl：n=4, Ctrl+T3s：n=4, HFD：n=3, HFD+T3s：
n=4)。** p<0.01, Two-way ANOVA with Tukey-Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±
SE。 
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 さらに、T3s が脳内で検出されたため、BBB の形成に重要なタイトジャンクションの

構成タンパク質である、JAM1、Claudin5、Occludin の発現変化を測定した。その結果、

HFD 及び T3s の投与では、タイトジャンクション形成タンパク質の発現に変化は無か

った(図 3-9A-F)。 

図 3-9 大脳、海馬におけるタイトジャンクション関連タンパク質の発現変化 
 JAM1 (A, D)、Claudin5 (B, E)、Occludin (C, F)の発現変化(n=4)。WB の代表例(G)。
Two-way ANOVA with Tukey-Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±SE。 
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肥満および T3s 摂取による脳内酸化度の変化 

 T3s の有無で認識機能に差があった為、大脳、海馬領で酸化の指標である TBARS お

よびグルタチオンの酸化還元比を測定した。モーリス水迷路試験における認識機能に差

はあったが、大脳、及び海馬領の酸化度に各群で差は無かった(図 3-10A-F)。 

図 3-10 大脳、海馬における TBARS 量とグルタチオンの酸化還元比 
 TBARS 量（n=6) (A, B)とグルタチオンの酸化還元比(n=8) (C, D, E, F)。Two-way 
ANOVA with Tukey-Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±SE。 
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肥満及び T3s による脳内抗酸化酵素発現の変化 

HFD および T3s 投与による抗酸化酵素のタンパク質発現変化を測定した。どの群間

においても差は無かった(図 3-11 A-F)。 

図 3-11 大脳、海馬における抗酸化酵素の発現比 
 SOD1 (A, D)、CAT (B, E)、GPx1 (C, F)の発現変化(n=6)。WB の代表例(G)。Two-way 
ANOVA with Tukey-Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±SE。 
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肥満及び T3s による脳内神経栄養因子の発現変化 

 認識機能との関連が報告されている神経栄養因子、およびその mRNA の転写を制御

している Histone H3 のアセチル化割合、さらにヒストン脱アセチル化酵素(Histone 

deacetylase：HDAC)1 の発現変化を WB 法にて測定した。すべてにおいて、HFD およ

び T3s 摂取による有意な変動は無かった(図 3-12 A-H)。 

図 3-12 大脳、海馬における神経栄養因子および発現調節タンパク質の発現変化 
 BDNF（A, E)、アセチル化 Histone H3 (K9) (B, F)、アセチル化 Histone H3 (K14) (C, 
G)、HDAC1 (D, H)。(Ctrl：n=11, Ctrl+T3s：n=12, HFD：n=12, HFD+T3s：n=12 )。
WB の代表例(I)。Two-way ANOVA with Tukey-Kramer’s test。すべてのグラフは Mean±
SE。 
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考察 

1.T3s の抗肥満作用について 

T3s の体重増加抑制作用に関して 

本研究では、以前我々が先行研究で確認した、HFD に 0.01%の T3s を添加した際の

体重増加抑制作用が(43)0.05%でも発揮されるのか、及びそのメカニズムの解明を試みた。

C57BL/6 マウスを HFD に 0.05%の T3s を添加した飼料で飼育したところ、HFD のみ

で飼育したマウスと比較して、体重増加が有意に阻害されていた(図 3-2 A)。このこと

から、T3s は投与量に関わらず体重増加を阻害することが明らかとなった。さらにこの

時、マウスの 24 時間、一匹当たり摂餌量に T3s の有無で差は無かった(図 3-2 B-C)。

抗肥満作用が報告されている物質の多くは、脳の視床下部に作用し、摂餌量を減少させ

ることで体重増加を抑制することが報告されている(44)。しかし、T3s は摂餌量に影響を

与えなかったこと、および 0.01%の T3s 投与時には脳内 T3s 量に変動が無かったこと

から(43)、他の体重増加抑制作用を持つ物質とは別のメカニズムであることが示唆され

た。T3s の体重増加抑制作用のメカニズムを明らかとするために、解剖時、腎周囲およ

び睾丸周囲の白色脂肪組織を採取し重量を測定した。その結果、HFD の投与により両

白色脂肪組織の重量は、Ctrl と比較して有意に増加したが、HFD+T3s 群の腎周囲脂肪

重量は HFD 群と比較して有意に低値であった(図 3-5 A, F)。このことから、T3s は肥

満による白色脂肪組織重量の増加を抑制することが明らかとなった。しかしながら、こ

の効果は、睾丸周囲の脂肪組織では発揮されていなかった。これは、睾丸は生殖に必要

な組織であり、睾丸周囲脂肪はそれを保護する役割も担っている為、重量が減少しにく

い可能性が考えられる。今回観察した T3s による腎周囲脂肪組織重量の減少は、ミトコ

ンドリアを選択的に分解するオートファジーであるマイトファジーの変動が関与して

いる可能性がある。Zhang らは、脂肪組織特異的にオートファジーに必須である atg7

をノックアウトしたマウスでは、HFD を与えても体重が増加しないこと、及びそのメ
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カニズムとして、白色脂肪細胞でのミトコンドリア数の増加を報告している(53)。加えて、

オートファジーは VE などの栄養素により抑制されることが報告されている(54)。これら

のことから、本研究で観察した腎周囲脂肪組織重量の減少は、組織まで到達した T3s が

マイトファジーを抑制し、その結果ミトコンドリア数が増加し、エネルギー代謝の変動

などを介して脂肪組織重量を減少させたのではないかと考えられる。さらに T3s は、培

養脂肪細胞の細胞周期を停止させ、アポトーシスを誘導する作用が報告されている。Wu

らは、培養脂肪細胞である 3T3-L1 細胞にγ-T3 を添加すると、細胞周期を停止させ、

さらにアポトーシスを誘導すること、そのメカニズムとして Bax の調節やアデノシン

5’-リン酸活性化プロテインキナーゼ(Adenosine monophosphate-activated protein 

kinase：AMPK)シグナルの調節を明らかとした(55)。このことから T3s はこれらの作用

を介して白色脂肪組織の重量を減少させた可能性もある。 

 

T3s の体重増加抑制以外の抗肥満作用に関して 

 本研究では、T3s の体重増加抑制作用以外の抗肥満作用に関しても検討した。肥満時

に多く見られる、脂肪肝に対する T3s の効果を検討するために、マウスに HFD を T3s

の有無で投与後、PBS で灌流を行い脱血した肝臓を採取した。その肝臓を用いて、凍結

切片を作成し、Oil Red O 染色を行い肝細胞中の脂肪滴を染色した。その結果、HFD を

投与したマウスの肝切片では、Ctrl 投与マウスと比較して脂肪滴の数が多く、その一つ

一つのサイズが大きかった。そして、T3s の同時投与はその HFD 投与による脂肪滴の

蓄積を有意に阻害した。さらに、T3s は HFD 投与マウスだけでなく、Ctrl 投与マウス

の肝臓でも脂肪滴の蓄積を有意に阻害した(図 3-3 A-B)。加えて、HFD を投与したマウ

スの血清中では、肝細胞の損傷マーカーである、AST、ALT、LAP の濃度が上昇してお

り、T3s はその上昇を有意に阻害した(図 3-4 A-C)。これらの結果から、T3s が肥満に

よる肝臓の損傷を抑制することが明らかとなった。肥満時肝臓では酸化ストレスが亢進

しており、それが肝損傷の原因となっている(56)。その為、本研究で観察した T3s によ
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る肝臓の保護効果は抗酸化作用を介している可能性が考えられる。今回 HFD 投与で上

昇していた、血清中の T-CHO、F-CHO、E-CHO、LDL などのコレステロール濃度も

T3s の投与により有意に減少していた(図 3-6 B-F)。生体内に吸収された脂質やタンパ

ク質、糖質は、3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリルコエンザエム A (３-Hydroxy-3-

methylgulutaryl coenzyme A ：HMG-CoA)に変換された後、HMG-CoA 還元酵素によ

りメバロン酸に変換され、最終的にコレステロールへと変換される(57)。T3s はこのコレ

ステロール合成に必要不可欠な HMG-CoA 還元酵素の活性阻害および分解の促進作用

を持つことが報告されている(58, 59)。その為、本研究で観察した T3s 摂取によるコレス

テロール濃度の低下は、T3s が HMG-CoA 還元酵素を阻害した結果である可能性が考

えられる。本研究結果では、肝細胞中の脂肪滴も T3s 摂取により有意に減少した。これ

は、血清コレステロール濃度減少の結果である可能性が高い。さらに、緒言でも述べた

通り、培養肝細胞に H2O2 を添加すると脂肪滴が有意に増加することや、脂肪酸添加に

よる脂肪滴の増加は、VC や NAC などの抗酸化物質の同時添加で予防できることが報

告されている(23, 24)。これは、肝細胞での酸化ストレスが脂肪滴の形成に関与しており、

抗酸化物質がそれを予防できることを示している。そのため、今回観察した HFD+T3s

群での肝切片における脂肪滴の減少は、T3s の抗酸化作用を介している可能性がある。 

 

2.肥満及び T3s 摂取による認識機能の変動について 

特別食による認識機能変動 

本研究では、T3s の抗肥満作用に関する検討だけでなく、肥満による認識機能の低下

およびそのメカニズムの解明と、それに対する T3s の作用に関しても同時に検討を行

った。認識機能の測定にはモーリス水迷路試験とロータロッド試験を用いた。今回、4

週齢の C57BL/6 マウスに対して、8 週間 HFD を給餌し肥満を誘導したが、モーリス

水迷路試験における認識機能に変化は無かった。しかし、Ctrl+T3s 群の認識機能は、

Ctrl 群と比較して有意に高かった(図 3-7 A)。この理由として、Ctrl 投与により既に認
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識機能が低下している可能性が考えられた。本研究で使用した Ctrl(#D12450, Research 

Diets Inc.)は HFD の対照食として専用に設計された飼料であり、通常マウスの維持に

使用している飼料(ラボ MR ストック：Nosan Corp., Kanagawa, Japan)とは組成が異な

る。その為、Ctrl 群では MR ストックで飼育したマウスと比較して、過栄養状態にあ

り、対照食ではあるが、肥満状態になっている可能性が考えられる。実際に、成長によ

る体重増加の少ない 36 週齢のマウスに 20 週間 Ctrl を与えマウスの体重増加率を、MR

ストックで飼育した同齢のマウスの体重増加率と比較すると、有意に高かった(図 3-13)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3-13 36 週齢のマウスにおける各飼料での体重増加率 

 

この為、HFD ではなく Ctrl で既に肥満状態にあり、認識機能が低下している可能性が

考えられる。その結果、HFD による肥満時に認識機能の低下が確認できず、Ctrl と T3s

の同時投与により認識機能が上昇したと考えられる。 

 一方で、ロータロッド試験における測定結果では、HFD 及び HFD+T3s の投与によ

り、Ctrl および Ctrl+T3s の投与と比較して、有意に落下までの時間が早くなった(図 3-

7 B)。しかしながら、この結果はマウスの体重が大きく影響している可能性が考えられ

る。各マウスの体重と落下までの時間では、有意な負の相関が存在した(図 3-14)。つま

り、体重が重いマウスほど早くロッドから落下していた。このことから、HFD 投与マ
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ウスと対照マウスの間には有意な体重差があるため、肥満モデルマウスの認識機能判定

にロータロッド試験は不向きである可能性がある。 
  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3-14 体重とロータロッド試験における落下までの時間の相関図 

 

本研究では認識機能と強力に関連している、脳内の酸化還元バランスや、神経栄養因

子である BDNF の発現変化を測定したが、どちらも変化は無かった(図 3-10 A-E, 12 A, 

E) (60, 61, 62)。この結果は、認識機能に変化が無かったことと一致している。 

 BDNF の転写に関与している、ヒストン H3 のアセチル化及びヒストン脱アセチル化

酵素である HDAC1 の発現にも変化は無かった(図 3-12 B-D, F-H) (62)。T3s の代謝物が

HDAC の作用を阻害する可能性が報告されているが(63)、本研究結果よりマウスの脳に

おいて T3s は HDAC の発現に影響しないことが明らかとなった。 

 

・脳への T3s の到達について 

 本研究では、脳への T3s の到達に関して検討を行った。T3s が脳で抗酸化作用や神経

保護作用を発揮するためには、確実に神経細胞まで到達する必要がある。しかしながら、

T3s は BBB を通過しないとの報告が存在する(41)。若齢ラットに対する T3s 投与では脳

内で T3s は検出されず、老齢ラットに T3s を投与した時の脳内では T3s が検出された。
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この時同時に、BBB を構成するタイトジャンクションに重要なタンパク質である

Claudin5 の発現は老齢ラット脳内では減少していた(41)。第１章でも飼料に T3s を添加

すると脳内での T3s 量が有意に増加することを明らかとしたが、この時の脳サンプル

には脳血管内に血液が残留していた。そこで本研究では、解剖時に PBS を灌流させる

ことで、脳サンプルから血液を取り除き T3s 量を定量した。その結果、T3s の投与によ

り大脳および海馬領においてα-T3 が有意に増加することを明らかとした(図 3-8 A, E)。

さらに、これらの脳サンプルを用いて、WB 法にて BBB の形成に重要なタイトジャン

クションを構成している、JAM1、Claudin5、Occuludin の発現変化を測定したが、各

飼料間で差は無かった(図 3-9 A-F)。このことから、T3s は BBB に影響することなく、

脳内まで確実に到達することを確認した。このメカニズムとして HDL 受容体を介して

いる可能性が考えられる。VE は小腸から吸収された後、カイロミクロンやカイロミク

ロンレムナントと共に、肝臓へと輸送される。その後肝臓で、LDL や HDL に組み込ま

れ、血中に放出されることで各組織へと向かう(10)。この LDL や HDL は、それぞれの

受容体を介して BBB を通過し、脳まで到達する。HDL 受容体としてよく知られる SRB1

を、培養脳毛細血管内皮細胞(pBCECs)にアデノウイルスを用いて過剰発現させると、

HDL に含まれるα-TOC が増加することが報告されてる(42)。さらに、SRB1 欠損マウ

スの脳内ではα-TOC 量が低い。一方で、LDL 受容体ノックアウトマウスの脳内α-

TOC 量には変化が無いことが報告されている(64)。以上のことから、T3s は HDL 受容

体を介して BBB を通過し、脳まで到達したと考えられる。さらに、海馬領においては

Ctrl+T3s のα-T3 量と比較して、HFD+T3s のα-T3 量の方が有意に高かった。この理

由として、血清中の HDL 量が考えられる。HFD+T3s 群の血清 HDL 濃度は Ctrl+T3s

群と比較して有意に高かった(図 3-6 E)。この為 HFD+T3s 群では、より多くのα-T3

が輸送された可能性がある。 
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結論 

 本研究では、T3s の体重増加抑制作用および体重増加抑制以外の抗肥満作用と、肥満

による認識機能低下に関して検討を行った。その結果、T3s は腎臓周囲の白色脂肪組織

重量を減少させることで、肥満による体重増加を抑制する可能性が示唆された。さらに、

体重増加抑制以外の抗肥満作用として、脂肪肝および、血清コレステロール濃度上昇の

抑制作用が明らかとなった。同時に、HFD 投与による肥満では認識機能が低下しない

こと、さらに脳の酸化還元バランスや神経栄養因子の発現に影響しないことが明らかと

なった。しかしながら、白色脂肪組織重量や血清コレステロール濃度の減少のメカニズ

ムは不明である為、更なる検討が必要である。 
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第 3 章 結論 

 肥満は世界中で増加しており、糖尿病や心血管系疾患など多様な疾患の発症リスクを

高めるため、深刻な社会問題となっている。そこで、抗肥満に世間の注目が集まってい

るが、肥満を予防するために来院し、薬を処方してもらおうと考える人は少ない。そこ

で、ポリフェノール類やカフェインなど天然に存在する抗肥満作用を持つ物質に注目が

集まっている。そこで、本研究では天然に存在する栄養素である T3s の抗肥満作用に着

目し、そのメカニズムの解明に取り組んだ。さらに、肥満は AD のような認識機能障害

を誘引することが報告されている。しかし、その詳細な発症機構は不明であった。そこ

で、本研究では脳の酸化に着目し、肥満が認識機能障害を誘引するメカニズムの解明を

試みた。同時に、T3s によるその抑制の可否に関しても検討した。 

 我々は 2019 年に T3s が体重増加抑制作用を示すことを明らかとした(47)。本研究では

そのメカニズムを解明するために、マウスに HFD と T3s を同時に与えた。その結果、

T3s は HFD による体重増加を抑制することを明らかとした。さらに、T3s の体重増加

以外への抗肥満効果として、肝細胞での脂肪の異常蓄積を予防することを明らかとした。

同時に白色脂肪組織の重量を測定したところ、T3s は HFD による増加を有意に阻害す

ることを明らかとした。これらのメカニズムとして、血清中のコレステロール濃度の減

少を明らかとした。 

 本研究では、HFD は認識機能に影響を与えないことを明らかとした。この原因とし

て認識機能の測定法の問題および、HFD 専用の対照食で既に肥満になっている可能性

が示唆された。 

 以上の様に本研究結果では、T3s が肥満を抑制することを明らかとした。本研究結果

が、社会問題解決の一助となることを祈る。 
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