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第怨行 食事スフィンゴミエリンとホスファチジノレコリンの効果

緒言

スフィンゴミエリンは、 ヒトではホスファチジルコリンに次いで2番目に多いリン

脂質である。 近年の研究から、 スフィンゴミエリンとその代謝産物であるセラミド

やスフィンゴシンが、 細胞の分化やアポトーシスに関わるシグナル伝達分子となる

ことや細胞のホメオスタシスおよびストレス応答に対して重要な機能分子となるロ

能性が示唆されている[24、 25J。 スフインゴミエリンは消化管でスフィンゴミエ

リナーゼによりセラミドとホスホコリンに分解され、 吸収されるとともに、 粘膜細

胞のシグ、ナル分子としても作用し、 栄養素の吸収に影響する可能性が示唆されてい

る[26]。 また、 消化管において、 スフィンゴミエリンは胆汁酸塩が誘導する細胞

毒性を防ぐことが報告されている[27J。

これらの報告から、 食事スフィンゴミエリンは第4章第1節で観察された老化促進

モデルマウス(SAMP8)における脂肪吸収の低下に対して改善効果を有することが

期待される。 そこで、 食事スフィンゴミエリンの効果について調べるために、 純化

スフィンゴミエリン(純度99%)を食事に0.1%もしくは0.5%添加して、 1ヶ月間飼

育した。 また、 スフインゴミエリンの効果が、 ホスホコリン基に由来するのかセラ

ミド基に由来するのかを調べるために、 ホスホコリン基を有するホスファチジルコ

リンとスフィンゴミエリンの効果を比較した。 この際、 ホスファチジルコリンおよ

びスフィンゴミエリンはいずれも、 純度99%のものを0.5%食事に添加し、 1ヶ月間

飼育した。 さらに、 スフィンゴミエリン摂食の長期的な効果を調べるために、 3ヶ月

および6ヶ月飼育を行ったo この際、 多量の純化スフィンゴミエリンが必要となるが、

調製が困難なため、 スフィンゴミエリンとホスファチジルコリンの混合物(1:1、

w/w、 純度99%)を用いた。 添加量は、 先の実験の純化スフィンゴミエリンの添加

量0.1%とスフィンゴミエリン添加量が等しくなるように、 0.2%とした。



実験方法

実験試薬

スフィンゴミエリン(純度99%)、 スフィンゴミエリンとホスファチジルコリン

の混合物(1:1 、 w/w 、 純度99%)およびホスファチジルコリン(純度99%)は雪印

乳業(埼玉)から入手した。 ピンクリスチンおよびラクトースはナカライテスク、

シッフ試薬はMerck、 ライトグリーンはSigma Chemicalsからそれぞれ購入した。

実験動物

マウスは4週齢、 雄のSAMR1とSAMP8(SPF、 セアック吉富)を用いた。 マウ

スはホワイトフレーク(オリエンタル酵母工業)を敷いたプラスチックケージで1匹

ずつ飼育した。 第2章と同様に4日間予備飼育を行った。 食事は第4章第1節と同様に

AIN-76組成に基づく純化食を調製した[45J。 その食事組成(g/kg)は、 サフラワ一

泊50、 カゼイン200、 コーンスターチ1 50、 セルロース50、 ミネラル混合(AIN-76帽

l\fX) 3 5、 ビタミン混合(AIN-76・VX)1 0、 DL-メチオニン 3 、 重酒石酸コリン2お

よび燕糖500とした。 これらのマウスを用いて、 ( 1)添加スフィンゴミエリン量を

変えた短期飼育(1ヶ月)、 (2)スフインゴミエリンとホスファチジルコリンをそ

れぞれ添加した短期飼育(1ヶ月)および(3)スフィンゴミエリンとホスファチジ

ルコリン混合物を与えた長期飼育(3ヶ月および6ヶ月)を行った。 (1)添加スフィ

ンゴミエリン量を変えた短期飼育(1ヶ月)では、 3つの実験を行った。 実験1 では、

SAMR1とSAMP8にに純化食または0.1 %スフィンゴミエリン添加食を与え、 1ヶ月

間飼育した。 実験2および3 では、 純化食または0.5%スフィンゴミエリン添加食を与

え、 1ヶ月間飼育した。 (2)スフインゴミエリンとホスファチジルコリンをそれぞ

れ添加した短期飼育(1ヶ月)では、 実験4としてSAMP8に0.5%スフィンゴミエリ

ン添加食または0.5%ホスファチジルコリン添加食を与え、 1ヶ月間飼育した。 (3)

スフインゴミエリンとホスファチジルコリン混合物を与えた長期飼育(3ヶ月および

6ヶ月)では、 実験5としてスフィンゴミエリンとホスファチジルコリンの 混合物

(1:1、 w/w)を0.2%添加した食事を3ヶ月または6ヶ月間与えた。 純化食およびスフィ

ンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物を添加した食事の脂肪酸組成およびス



テロール量を、 Table ふ16とTable 4・17に示す。 いずれの実験においても、 食事は2

日おきに交換した。 実腕、 2、 4および5では飼育終了日の2週間前から6日間糞を採

集した。 7時間絶食後、 ネンブタール麻酔下で心臓採血した。 血清は第2章と同様に

分離した。

Table 4・16. Fatty acid composition of the control 

diet and the diet containing the mixture of 

sphingomyelin and phosphatidylcholine 

16:0 

18:0 

18:1(n・9)

18:1(n・7)

18:2 

Control diet Test diet 

% 

7.13土0.24 8.20::t:O.37 

2.77土0.12 3. 15::t:O.05 

12.76::t:O.19 13.83::t:O.04 

0.76::t:0.03 0.80::t:O.02 

76.42::t:O.34 73.59::t:O.56 

Data are mean土SEM for 3 samples. 

Table 4・17. Sterol levels of the control diet and 

the diet containing the mixture of sphingomyelin 

and phosphatidylcholine 

Control diet Test diet 

μg/g diet 

Cholesterol 35.02:t1.58 33.57土0.71

Campesterol 11.55::t:O.33 12.03::t:O.25 

Stigmasterol 6. 13::t:O.21 6.21士0.28

件Sitosterol 49.49土1.10 51.41::t:1.58 

ß-Si tostanol 9.48:t0.69 9.64::t:O.23 

Data are mean土SEM for 3 samples. 



クリプト細胞の増殖速度の測定

クリプト細胞の増殖速度はGoodladの方法に従って測定した[73J。 マウスに

理食塩水で調製した100μg1mlピンクリスチンを1 mg/kg体重となるように腹腔内投

与し、 細胞の分化を中期で停止させた。 2時間後、 小腸を摘出し、 第4章第1節と同

様にパラフィン切片を作製した。 切片は脱パラフイン後、 室温で1 N塩酸に1分浸し

た後、 600Cの1 N塩酸に10分浸けた。 さらに、 室温で1 N塩酸に1分浸した後、 1分

間水洗した。 次に、 シッフ試薬に45分浸し、 10分水洗後、 ライトグリーンに10分浸

け発色させた。 ライトグリーンは0.2%ライトグリーン水溶液100 mlに酢酸0.2 ml添

加して調製した。 1分間の水洗後、 第2章と同様にカナダパルサムで、包埋した。

分析

見かけの脂肪吸収率、 紙毛およびクリプトの高さ、 アルカリホスファターゼおよ

びスクラーゼ活性、 小腸粘膜、 肝臓および血清脂質濃度、 MGATおよびDG�旬舌性、

脂肪酸代謝関連タンパク質のmRNA発現、 糞中の中性ステロール濃度は第4章第1節

と同様に測定した。 小腸筋層の高さは繊毛およびクリプトの高さと同様に観察し

測定した。 ラクターゼ活性はスクラーゼ活性と同様に測定し、 0.056 Mスクロース

溶液の代わりに、 0.056 Mラクトース溶液を用いた。 マウスPPARy(0.4 1仁b)の

cDNAはHindIIIとBamlllで、 188 ribosomal RNA (0.752 kb)のcDNAは8phIと

BamHIで制限酵素消化した。 マウスPPARyのcDNAは藤井博氏(新潟大学医学部)

から頂いた。

小腸粘膜および食事の脂肪酸組成は、 総脂質をクロロホルム:メタノール(2:1、

vlv)抽出後、 第3章と同様に硫酸:メタノール(1:115、 v/v)でトランスメチル化し、

脂肪酸メチルエステルとしてOmegawax 320キャピラリーカラム(カラム長30 m、

内径0.32 mm、 フィルム厚0.25μm、 キャリアガスヘリウム、 スプリット比1:100、

カラム温度1900C、 インジェクタおよびディテクタ温度2500C、 8upelco)によるガ

スクロマトグラフィーを行った。 石鹸膜流量計を用いて、 カラム流量は1 mllmin 

に、 スプリット流量は50 mνminに、 セプタムパージ流量は11.5 mνminに設定し

た。 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フはGC・1 4A ( 島津製作所) を 、 データ の解析は

Chromatopac C-R7A (島津製作所)を用いた。



糞中の中性ステロールの測定は第4章第1節と同様に行った。 また、 食事脂肪をク

ロロホルム:メタノール(2:1、 vlv)で抽出し、 ステロール量を測定した。

統計処理

有意差検定はANOVAとSchefféの多重比較またはprotected least significant 

difference (PLSD)法により行った。

実験結果

(1)スフィンゴミエリンの効果(実験1 "'-' 3) 

成長、 摂食量、 肝臓重量および小腸重量に及ぼす食事スフィンゴミエリンの影響(実

験1および�)

体重および摂食量に及ぼす0.1% (実験1) および0.5%(実験2)スフインゴミエ

リン添加食の影響をTable 4・18に示す。 初体重および終体重は、 いずれの実験でも

SAMR1に比べSAMP8で低く、 スフィンゴミエリン摂食の影響は見られなかった。

体重増加量は、 実験1では系統および食事の影響が見られなかったが、 実験2では

SAMR1に比べSAMP8で低い値を示した。 平均摂食量は実験1では差が見られなかっ

たが、 実験2ではSAMR1に比ベSAMP8で低く、 スフィンゴミエリン摂食により低

い値を示した。 食事効率は、 実験1では差が見られなかったが、 実験2ではSAMP8

で低い値を示した。

肝臓重量、 小腸重量および小腸のタンパク質量に及ぼすスフィンゴミエリンの影

響をTable 4・19に示す。 肝臓重量はいずれの実験でも、 SAMP8で低い値を示した。

100 g体重あたりの肝臓重量は、 実験1では系統および食事の影響が見られなかった

が、 実験2ではSAMP8で低い値を示した。 空腸重量は、 実験2ではSAMP8で低かっ

た。 回腸重量は実験1ではスフィンゴミエリン摂食により低い値を示し、 実験2では

SAMP8で低い値を示した。 空腸のタンパク質量は、 実験2ではSAMP8で低く、 l口

腸重量はいずれの実験でもSAMP8で低い値を示した。 実験1と実腕では、 空腸重

量が大きく異なった。 これは、 実験の手技的なものによると考えられ、 そのために
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空腸のタンパク質量も実験1と実験2で大きく異なる値となったと思われる。

Table 4・18. Growth parameters in SAMR1 and SAMP8 fed the con仕01 diet or the 

sphingomyelin containing diet in experiment 1 and 2 

Groups 

R1-C 

Initial body weizht (g) 

0.1% Sph 33.0:t0.2 

0.5% Sph 21.6:t0.3 

Final body weight (g) 

0.1% Sph 36.0:t0.8 

0.5% Sph 34.3:t0.5 

Body weight gain (g) 

0.1% Sph 3.00:t0.66 

0.5% Sph 16.9:t0.5 

Food intake (g/day) 

0.1% Sph 4.53士0.13

0.5% Sph 4.69:t0.05 

R1-S 

32.6:t0.2 

21.6:t0.4 

35.0:t0.8 

32.9:t0.5 

2.38:t0.60 

15.2:t0.5 

4.55:t0.11 

4.52:t0.07 

Food efficiency (g intake/g day) 

P8-C 

28.0士0.3

19.2:t0.3 

31.7土0.6

28.9土0.3

3.71:t0.47 

13.3土0.4

4.70:t0.18 

4.48土0.05

P8-S 

27.6土0.3

19.3土0.3

30.4:t0.6 

29.1土0.5

2.75:t0.59 

13.8土0.7

4.50:t0.13 

4.40:t0.06 

ANOVA 

Strain Diet SxD 

P<0.05 NS NS 

P<0.05 NS NS 

P<0.05 NS NS 

P<0.05 NS NS 

NS NS NS 

P<0.05 NS NS 

NS NS NS 

P<0.05P<0.05NS 

0.1 % Sph 0.023土0.005 0.019土0.0040.028士0.004 0.022土0.005 NS NS NS 

0.5% Sph 0.139士0.004 0.129土0.005 0.114土0.004 0.121:tO.006 P<0.05 NS NS 

Data are mean:tSEM for 10 or 11 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and 

SAMP8 fed the control diet， respectively. R1-S and P8・S;SAl\α1 and SAMP8 fed 

0.1 % or 0.5% sphingomyelin diet， respectively. Sph; sphingomyelin， NS; not 

significant. 



Table 4・19. Liver and mucosal weight and mucosal protein in SAMR1 and SAMP8 

fed the con廿01 diet or the diet containing sphingomyelin in experiment 1 and 2 

Groups ANOVA 

R1-C R1-S P8-C P8-S Strain Diet SxD 

Liver weight (g) 

0.1% Sph 1.84:t:0.06 1. 77:t:0.06 1.61:t:0.05 1.49土0.06 P<0.05 NS NS 

0.5% Sph 2.04土0.10 2.03土0.06 1.58土0.05 1.55土0.06 P<0.05 NS NS 

Liver weight (g1100 g body weight) 

0.1% Sph 5.10:t:O.10 5.00:t:0.12 5.08:t:0.09 4.89土0.15 NS NS NS 

0.5% Sph 5.89:t:0.23 6.03:t:0.19 5.37:t:0.14 5.38:t:0.11 P<0.05 NS NS 

Jejunum weight (g) 

0.1 % Sph 0.238:t:O.015 0.232:t:O.017 0.238:t:O.019 0.229:t:O.011 NS NS NS 

0.5% Sph 0.646:tO.666 O.666:t0.020 O.577:tO.021 0.550土0.020 P<0.05 NS NS 

Ileum weight (g) 

0.1 % Sph 0.198:t:O.023 0.182:t:0.013 0.211土0.020 0.149:t:O.012 NS P<O.05 NS 

0.5% Sph 0.243:t:O.019 0.261土0.029 0.199土0.013 0.195:t:O.013 P<0.05 NS NS 

Mucosal protein (mg) 

Jψlnum 

0.1% Sph 34.0:t:2.7 37.2土1.8 34.4:t:2.9 35.0:t:1.8 NS NS NS 

0.5%Sph 98.4:t:5.4 95.9:t:1.8 86.4:t:3.6 79.7:t:4.1 P<0.05 NS NS 

lleum 

0.1% Sph 24.5土2.4 25.9:t:0.8 21.7:t:1.4 20.5:t:1.2 P<O.05 NS NS 

0.5% Sph 35.7:t:3.3 35.7土4.4 26.2:t:2.0 25.1:t:2.1 P<0.05 NS NS 

Data are mean土SEM for 10 or 11 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and 

SAMP8 fed the control diet， respectively. R1・S andP8・S; SAMR1 and SAMP8 fed 

0.1 % or 0.5% sphingomyelin diet， respectively. Sph; sphingomyelin， NS; not 

sig凶ficant.



見かけの脂肪吸収率に及ぼすスフィンゴミエリンの影響(実験1および�)

実験1および2での見かけの脂肪吸収率をTable 4・20に示す。 6日間の糞重量は、

実験1ではスフィンゴミエリン摂食により低い値を示したが、 実験2ではスフィンゴ

ミエリン摂食の影響は見られなかった。 糞中の脂肪重量は、 実験1と2のいずれにお

いてもSAMP8で高かった。 また、 実験2においては、 スフィンゴミエリン摂食によ

りSAMR1程度まで低下した。 見かけの脂肪吸収率は、 いずれの実験でもSAMP8で

低く、 スフインゴミエリン摂食によりSAMR1程度まで上昇した。

Table 4-20. Fecal weight， fecal lipid weight and apparent lipid absorption rate in 

SAMR1 and SAMP8 fed the control diet or the sphingomyelin containing diet in 

experiment 1 and 2 

Groups ANOVA 

R1・C R1-S P8-C P8-S Strain Diet SxD 

Fecal weight (g/6days) 

0.1% Sph 2.65土0.12 2.43:f:0.04 2.55土0.14 2.08:f:0.17 NS P<0.05 NS 

0.5% Sph 2. 24:f:0. 08 2.19士0.10 2.35:f:0.05 2.22土0.05 NS NS NS 

Fecallipid weight (mgf6 days) 

0.1% Sph 20.5:f:0.8 21.4:f:1.7 39.0土4.5 28.5:f:1.5 P<0.05 NS NS 

0.5% Sph 18.7 :f:1.2a 17.3:f:1.6a 27.5±1.7b 18.0:f:1.5a P<0.05 P<0.05P<0.05 

Lipid absorption (%) 

0.1% Sph 98.3:f:0.1 b 98.2:f:0.1 b 97.1:f:0.2a 98.0土0.2b P<0.05 P<0.05P<0.05 

0.5% Sph 98.3:f:0.1 b 98.4:f:0.1 b 97.5:f:0.1a 98.4:tO.1 b P<0.05 P<0.05P<0.05 

Data are mearu:SEM for 6 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 

fed the control diet， respectively. R1・S and P8-S; SAMR1 and SAMP8 fed 0.1 % or 
油0.5% sphingomyelin diet， respectively. WJDifferent superscript letters show 

significant di宜erence at P<0.05 by Scheffé method. Sph; sphingomyelin， NS; not 

sig凶白cant.



小腸繊毛および尉子縁践の発達に及ぼすスフィンゴミエリンの影響(実蜘および

2) 

実験1と2における空腸および回腸での紙毛およびクリプトの高さ、 クリプト細胞

の増殖速度に及ぼすスフィンゴミエリンの影響をTable 4・21に示す。 空腸およびl口

腸の紙毛の高さは、 系統および食事の影響を受けなかった。 実験2でクリプトの高さ

は、 空腸では差が見られなかったが、 回腸ではSAMR1に比べSAMP8で低く、 スフイ

ンゴミエリン摂食により高い値を示した。 クリプト細胞の増殖速度は、 空腸では差

は見られなかったが、 回腸ではSAMP8で低かった。

実験1および2のアルカリホスファターゼ活性およびスクラーゼ、活性をTable 4・22

に示す。 アルカリホスファターゼ活性は、 空腸、 回腸ともに差が見られなかった。

スクラーゼ活性は、 実験1では差が見られなかったが、 実験2では空腸において、

SAMP8で低く、 回腸においてはスフインゴミエリン摂食により低い値を示した。

小腸粘膜の脂質濃度に及ぼすスフィンゴミエリンの影響(実験1および�)

小腸粘膜の脂質濃度に及ぼすスフインゴミエリンの影響をTable 4・23に示す。 空

腸粘膜のトリグリセリド濃度は実験1では、 スフィンゴミエリン摂食により低い値を

示し、 実験2ではSAMP8で低い値を示した。 回腸のトリグリセリド濃度は、 実験1

では差が見られなかったが、 実験2ではSAMP8で低い値を示した。 空腸のコレステ

ロール濃度は、 実験1ではスフィンゴミエリン摂食により高い値を示したが、 実験2

では差は見られなかった。 回腸のコレステロール濃度は、 実脱では差が見られなかっ

たが、 実験2ではSAMP8で高い値を示した。 空腸および回腸のリン脂質濃度は、 し

ずれの実験においても差が見られなかった。



Table 4・21. Villus and cηrpt heights and cηpt cell proliferation rate in SAMR1 

and SAMP8 fed the control diet or the sphingomyelin contai凶ng diet in experiment 

1 and 2 

Groups 

R1・C R1-S P8-C P8-S 

Villus height (μm) 

必;unum

0.1% Sph 350::t:14 367::1:22 310::1:13 276:t:13 

0.5% Sph 590土26 613::1:30 567::1:15 608土26

lleum 

0.1% Sph 144::1:6 160::1:5 150::1:7 137::1:5 

0.5% Sph 179::1:10 184土8 171土12 198::1:8 

Cηrpt height (μm) 

Jejunum 

0.5% Sph 108::t:6 112土3 109::1:3 114::1:4 

lleum 

0.5% Sph 77.0:t2.6 83.0::1:2.8 67.2::1:2.7 74.8::1:1.7 

Crypt cell proliferation rate (metaphases/cryptJ2 h) 

Jejunum 

0.5% Sph 10.6::1:0.7 l1.4:t0.4 9.56土0.64 10.0土0.8

Ileum 

ANOVA 

Strain Diet SxD 

NS NS NS 

NS NS NS 

NS NS NS 

NS NS NS 

NS NS NS 

P<0.05P<0.05 NS 

NS NS NS 

0.5% Sph 9.94::1:0.91 11.5::1:0.8 6.98::1:0.40 7.28::1:0.60 P<0.05 NS NS 

Data are mean土SEM for 3 or 5 mice per group. R1・C and P8心; SAMR1 and 

SAMP8 fed the control diet， respectively. R1・S and P8・S; SAMR1 and SAMP8 fed 

0.1 % or 0.5% sphingomyelin diet， respectively. Sph; sphingomyelin， NS; not 

significant. 



Table 4・22. Alkaline phosphatase and sucrase activities in SAMR1 and SAMP8 

fed the control diet or the sphingomyelin containing diet in experiment 1 and 2 

Groups ANOVA 

R1・C R1・S P8-C P8-S StrainDiet SxD 

Alkaline phosphatase (μmol p凶trophenol formed/minlmg protein) 

Jejunum 

0.1 % Sph 0.517士0.067 0.728:tO.096 0.711:tO.105 0.723土0.157 NS NS NS 

0.5% Sph 1.22土0.09 1.16土0.07 1.08:t0.09 1.28士0.11 NS NS NS 

Ileum 

0.1 % Sph 0.442:t0.060 0.353士0.035 0.318士0.031 0.371:tO.043 NS NS NS 

0.5% Sph 0.122:tO.010 0.129土0.008 0.131土0.010 0.129:tO.009 NS NS NS 

Sucrase (μmol sucrose hydrolyzed/minlmg protein) 

Jejunum 

0.1% Sph 1.23土0.07 1.23土0.05 1. 18:tO.07 1. 15:t0.07 NS NS NS 

0.5% Sph 1.10:t0.07 1.20:t0.03 0.95:t0.04 1.04土0.08 P<0.05NS NS 

Ileum 

0.1 % Sph 0.572土0.056 0.530:t0.040 0.516:t0.047 0.495土0.039 NS NS NS 

0.5% Sph 0.505:tO.012 0.382:t0.037 0.447:tO.027 0.434:tO.030 NSPく0.05NS 

Data are mean:t:SEM for 6 mice per伊・oup. R1・C and P8心; SAMR1 and SAMP8 

必d the control diet， respectively. R1・S and P8-S; SAMR1 and SAMP8 fed 0.1 % or 

0.5% sphingomyelin diet， respectively. Sph; sphingomyelin， NS; not significant. 



Table 4・23. Mucosal lipid levels in SAMR1 and SAM.P8 fed the control diet or出e

sphingomyelin containing diet in experiment 1 and 2 

Groups 

R1-C R1-S 

自屯lyceride (Z4g/mg protein) 

J己;unum

0.1% Sph 13.6:t:3.2 7.42土1.38

0.5% Sph 10.5:t:2.3 13.7土1.7

lleum 

0.1% Sph 11.8土4.1 10.2:t:2.6 

0.5% Sph 30.2:t:6.0 43.1:t:10.1 

Cholesterol (μzfmg protein) 

Jejunum 

0.1% Sph 19.1:t:2.0 14.9:t:0.7 

0.5% Sph 14.4:t:1.2 14.9土0.6

Ileum 

0.1% Sph 20.6:t:2.6 15.6土0.4

0.5% Sph 17.0:t:0.6 15.9土1.4

Phospholipid (μWmgprotein) 

Jejunum 

0.1% Sph 149:t:9 138:t:3 

0.5% Sph 104.6:t:6.3 106.3土6.6

Ileum 

0.1% Sph 136:t:13 121:t:10 

0.5% Sph 79.9:t:8.1 90.6土6.6

P8圃C

13.6:t:3.1 

6. 26:t: 1. 44 

19.4:t:3.9 

11.5土2.1

18.6土1.7

14.2:t:0.3 

20.4:t:1.9 

18.0土1.4

160:t:14 

96.1:t:3.9 

107土6

84.2:t:5.5 

P8-S 

7.89:t:1.94 

8.08土2.41

20.7土6.0

13.2:t:3.2 

15.5:t:0.6 

16.2:t:0.8 

17.9:t:1.4 

20.5:t:1.7 

143士7

101.6土4.2

118土9

80.1土6.6

ANOVA 

Strain Diet SxD 

NS P<0.05 NS 

P<0.05NS NS 

NS NS NS 

P<0.05NS NS 

NS P<0.05 NS 

NS NS NS 

NS NS NS 

P<0.05NS NS 

P<0.05NS NS 

P<0.05NS NS 

P<0.05NS NS 

P<O.05NS NS 

Data are mean土SEM for 6 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAM.P8 

fed the control diet， respectively. R1圃S andP8・S; SAMR1 and SAM.P8 fed 0.1 % or 

0.5% sphingomyelin diet， respectively. Sph; sphingomyelin， NS; not significant. 

MGATおよびDGAT活性に及ぼすスフィンゴミエリンの影響(実蜘)

実験3での小腸ミクロソームMGATおよびDGAT活性をTable 4・24に示すo

MGAT活性に差は見られなかったが、 DGAT活性はSAM.P8で、低かった。
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tαD 〉

Table 4-24. MGAT and DGAT activities in the small intestine in SAMR1 and SAMP8 fed the con廿01

diet or the sphingomyelin containing diet in experiment 3 

R1-C 

MGAT 28.7::t:2.9 

DGAT 9. 19::t:0.60 

Groups ANOV A 

R1・S P8圃C P8-S Strain Diet 

μmolJminlmg protein 

29.8::t:1.1 30.2::t:2.0 31.0土1.5 NS NS 

8.46::t:0 .91 4.58::t:1.01 2.57::t:0.97 P<0.05 NS 

SxD 

NS 

NS 

Data are mean:tSEM for 5 mice per gI・oup. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the con廿01 diet， 

respectively. R1・S and P8・S; SAMR1 and SAMP8 fed 0.5% sphingomyelin diet， respectively. MGAT; 

monoacylglycerol acyltransferase， DGAT; diacylglycerol acyltransferase， NS; not significant. 



小腸粘膜脂肪酸組成に及ぼすスフィンゴミエリンの影響(実験1および�)

小腸粘膜脂肪酸組成に及ぼすスフィンゴミエリンの影響をTable 4・25およびTable

4�26に示すo 実験1では、 22:5(n・6)のドコサベンタエン酸と22:5(n・3)のドコサエ キ

サエン酸がSAMR1に比べSAMP8で高く、 16:0のパルミチン酸がスフィンゴミエリ

ン摂食により増加した。 実験2では、 20:3(n・6)のジホモトリノレン酸がSAMR1に比

べSAMP8 で低かった。 また、 16:1のパルミトレイン酸、 18:2のリノール酸、

22:4(n・6)のドコサテトラエン酸はスフィンゴミエリン摂食により高い値を示し、

18:0のステアリン酸、 20:4(n・6)のアラキドン酸、 22:5(n・6)のドコサベンタエン酸は

スフィンゴミエリン摂食により低い値を示した。

Table 4・25. Fatty acid composition ofωtal phospholipid in the small intestine in 

SAMR1 and SAMP8 fed the control diet or the sphingomyelin contai凶ng diet in 

experiment 1 

Groups ANOVA 

R1�C R1�S P8�C P8・S Strain Diet SxD 

weight% 

16:0 13.3:t:1.2 15.0土0.6 13.8:t:0.6 16.7:t:0.2 NS P<0.05 NS 

16:1 0.7:t:O.3 1.0土0.2 0.6土0.2 0.5土0.2 NS NS NS 

18:0 25.0:t:0.5 23.1:t:0.6 22.8:t:0.9 23.2土0.2 NS NS NS 

18:1 8.0:t:0.8 7.1土0.5 6.9土0.2 6.6土0.3 NS NS NS 

18:2 29.6:t:1.1 28.9土0.7 30.6:t:1.2 31.5土0.9 NS NS NS 

20:3 (n・6) 1.8:t:O.4 1.5土0.1 1.3:t:O.1 1.4士0.1 NS NS NS 

20:4 (n・6) 14.4土0.3 14.2土0.5 13.5:t:1.0 14.2土0.7 NS NS NS 

22:4 (n・6) sO.8:t:0.2 0.7土0.0 0.6土0.1 0.7土0.1 NS NS NS 

22:5 (n・6) 0.5:t:O.1 0.4土0.0 0.6士0.1 0.5:t:O.1 P<0.05 NS NS 

22:6 (n・3) 2.6:t:O.2 2.6士0.1 2.2:t:O.2 2.2土0.1 P<0.05 NS NS 

Data are mean土SEM for 5 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 

fed the control diet， respectively. R1・S and P8・S; SAMR1 and SAMP8 fed 0.1% 

sphingomyelin diet， respectively. NS; not significant. 
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Table 4-26. Fatty acid composition ofωtal phospholipid in the small intestine in 

SAMR1 and SAMP8 fed the contI叫diet or the sphingomyelin containing diet in 

e玄periment 2 

Groups ANOVA 

R1-C R1-S P8岨C P8-S Strain Diet SxD 

weight % 

16:0 14.5:t0.6 15.6:t0.6 15.1:t:0.5 14.9:t:0.2 NS NS NS 

16:1 0.6:t:O.1 1.0:t:O.2 0.5:t:O.1 0.9:t:O.1 NS P<0.05 NS 

18:0 27.2:t:0.4 25.8:t:0.6 26.9:t:0.3 26.2:t:0.5 NS P<0.05 NS 

18:1 7.4:t:O.2 7.2:t:O.3 7.6:t:O.3 6.9i:O.2 NS NS NS 

18:2 28.8:tO.4 30.8:t0.7 28.1:t0.7 31.4土0.4 NS P<0.05 NS 

20:3 (n・6) 1.7:t:O.1 1.7土0.1 1.5:t:O.0 1.4:t:O.0 P<O.05 NS NS 

20:4 (n圃6) 15.2:tO.1 13.0土0.5 15.2:t:0.3 13.3土0.4 NS P<O.05 NS 

22:4 (n・6) 0.8:t:O.0 0.9:t:O.0 0.8:t:O.0 0.9:t:O.0 NS P<0.05 NS 

22:5 (n・6) 1. l:t:O. 1 0.7:t:O.1 1.2:t:O.1 0.8土0.0 NS P<0.05 NS 

22:6 (n岨3) 1.2:t:O.1 1.1土0.0 1.1土0.0 1.2:t:O.1 NS NS NS 

Data are mean土SEM for 6 mice per伊・oup.R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 

fed the control diet， respectively. R1・S and P8・S; SAMR1 and SAMP8 fed 0.5% 

sphingomyelin diet， respectively. NS; not significant. 



脂肪酸代謝関連タンパク質の発現に及ぼすスフィンゴミエリンの影響(実験�)

実験2での脂肪酸代謝関連タンパク質の発現をFigure 4るおよびTable 4・27に示

す。 PPARα、 PPARy、 I-FABP、 I.rFABPおよび18S mRNA量に差は見られなかっ

たが、 apoB、 apo A-IV、 PPARõおよびFATmRNA量はSAMR1に比べSAMP8で高

い値を示した。

血清および肝臓の脂質濃度に及ぼすスフィンゴミエリンの影響(実験1および'2)

実験1と2における血清および肝臓の脂質濃度に及ぼすスフィンゴミエリンの影響

をTable 4・28に示す。 血清のトリグリセリド濃度は、 実験1では差が見られなかった

が、 実験2ではスフィンゴミエリン摂食により高い値を示した。 血清のコレステロー

ル濃度およびリン脂質濃度はいずれの実験においても、 SAMR1に比べSAMP8で低

く、 スフィンゴミエリン摂食により低い値を示した。肝臓のトリグリセリド濃度は、

実験1では差が見られなかったが、 実隣ではSAMR1に比べSAMP8で低く、 スフイ

ンゴミエリン摂食により高い値を示した。 肝臓のコレステロール濃度は、 実験1では

SAMP8で高く、 実験2では低い値を示した。 肝臓のリン脂質濃度は、 実験1では

SAMRlに比べSAMP8で低く、 実験2ではSAMP8で高かった。



Figure 4・5. Intestinal mRNA abundance for fatty acid metabolism-related 
proteins in 8AMR1 and 8AMP8 fed the control diet or the sphingomyelin 
containing diet in e:xperiment 2 
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R1・C and P8・C; 8AMR1 and 8AMP8 fed the control diet， respectively. Rl-8 
and P8・8; 8AMR1 and 8AMP8 fed 0.5% sphingomyelin diet， respectively. 
Apo; apolipoprotein， PPAR; peroxisome proliferator-activated receptor， FAT; 
fatty acid translocase， I-FABP; intestinal fatty acid binding protein， L-FABP; 
liver F ABP， 188; 188 ribosomal RNA， N8; not significant. 



Table 4-27. Intestinal mRNA abundance for fatty acid metabolism-related proteins 

出SAMR1 and SAMP8 fed the control diet or the sphingomyelin cont出ning diet 

出experiment 2 

Groups ANOVA 

R1-C R1-S P8咽C P8-S Strain Diet 8xD 

Arbi仕aryunit

Apo B 1.00:t:0.40 1.42士0.43 3.79:t:0.29 2.77土0.33 P<0.05 NS N8 

Apo A-IV 1.00土0.07 1.09:t:0.12 1.42:t:O.24 1.85土0.18 P<O.05 NS NS 

PPARα 1.00土0.20 1.05:t:0.22 0.92土0.11 0.99士0.21 NS NS N8 

PPARy 1.00:t:0.08 1.06:t0.10 0.91:t:0.07 0.95土0.13 NS NS N8 

PPARô 1. 00:t:0. 26 1.40土0.38 2.87:t:0.59 2.42土0.65 P<0.05 NS N8 

FAT 1.00:t:0.23 1.58土0.43 2.84:t:0.38 2.26:t0.50 P<0.05 NS NS 

I-FABP 1.00:t:0.21 0.88:t:0.25 1.1 0:t:0 .23 1. 35:t:0.39 N8 NS NS 

L-FABP 1.00土0.03 0.93:t:0.10 1.1 0:t:0. 08 1. 00:t:0.1 0 NS NS NS 

18S 1.00:t:0.07 0.96:t0.07 0.92土0.17 0.83:t:O.21 NS NS NS 

Data町e mean土8EM for 5 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 

fed the control diet， respectively. R1・S and P8・8; 8AMR1 and 8AMP8 fed 0.5% 

sphingomyelin diet， respectively. Apo; apolipoprotein， PPAR;peroxisome 

proliferator-activated receptor， FAT; fatty acid translocase， I-FABP; intestinal 

fatty acid-binding protein， L-FABP; liver FABP， 188; 188 ribosomal RNA， N8; 

not significant. 



Table 4・28. Serum and liver lipid levels in SAMR1 and SAMP8 fed the control 

diet or出e sphingomyelin containing diet in experiment 1 and 2 

Groups ANOVA 

R1・C R1・S P8・C P8・S Strain Diet SxD 

Serum 

Triglyceride (mg/d1) 

0.1% Sph 82.9:f:5.0 94.0士6.3 92.3:f:7.2 98.Û:f:5.6 NS NS NS 

0.5% Sph 78.4:f:3.1 98.3:f:8.1 85.8:f:5.0 108:f:10 NS P<0.05 NS 

Cholesterol (mz/d1) 

0.1% Sph 227:f:10 207:f:9 141土3 131土2 P<O.05Pく0.05NS

0.5% Sph 284:f:10 224土8 223土6 154土8 P<O.05P<O.05 NS 

Phospholipid (mgjd1) 

0.1% Sph 309:f:13 277:f:11 221:f:7 200:f:4 P<0.05P<Û.05 NS 

0.5% Sph 394士12 307:f:7 300士5 216土11 P<0.05P<0.05 NS 

Liver 

Triglyceride (m!ig liver) 

0.1% Sph 36.8:f:5.0 34.4士4.7 52.2:f:2.7 47.9土5.0 NS NS NS 

0.5% Sph 38.8:f:5.2 61.2:f:6.1 28.1:f:4.2 29.6:f:5.6 P<0.05P<0.05 NS 

Cholesterol (mg/g liver) 

0.1% Sph 2.81:f:0.19 2.88:f:0.15 3.27土0.11 3.37土0.27 P<0.05 NS NS 

0.5% Sph 3.46土0.10 3.64:f:0.19 3.21土0.08 2.94:tO.17 P<0.05 NS NS 

Phospholipid (m!ig liver) 

0.1% Sph 31.3:tO.8 31.5士1.6 29.9士0.4 30.9:f:1.0 P<0.05 NS NS 

0.5% Sph 29.4土0.6 29.5土0.7 30.2土0.8 32.0:t:0.6 P<0.05 NS NS 

Data are mean土SEM for 6 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 

fed the control diet， respectively. R1・S and P8-S; SAMR1 and SAMP8 fed 0.1 % or 

0.5% sphingomyelin diet， respectively. Sph; sphingomyelin， NS; not significant. 
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(2)スフィンゴミエリンとホスファチジルコリンの効果 (実験4)

成長、 摂食量、 肝臓重量および小腸重量に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファ

チジルコリンの影響の比較

実験4における成長、 摂食量、 肝臓重量および小腸重量に及ぼすスフィンゴミエ

リンとホスファチジルコリンの影響をTable 4・29に示す。 初体重、 終体重、 平均摂

食量、 食事効率、 肝臓重量および小腸重量は、 3群で差は見られなかった。 空腸のタ

ンパク質量はスフィンゴミエリン摂食群に比ベホスファチジルコリン摂食群で高かっ

た。 回腸のタンパク質量に差は見られなかった。

Table 4・29. Growth parameters in SAMP8 fed the contt叫diet， the sphingomyelin 

diet or the phosphatidylcholine diet in experiment 4 

Groups ContI叫 Sph PC 

Initial body weight (g) 20.2士0.1 20.1:t:0.4 20.1:t:0.4 

Final body weight (g) 28.7土0.5 28.1:t:0.6 27.5土0.6

Gain (g) 8.54:t:0.28 7.96:t:0.53 7.54:t:0.62 

Food intake (g/day) 4.44:t:0.04 4.41:t:0.07 4.38土0.06

Food efficiency 0.0641:t:O.0020 0.0602土0.0037 0.0625土0.0026

Liver weight (g) 1.44:t:0.03 1.44土0.03 1. 38:t:O. 04 

Relative liver weight 5.10土0.08 5. 12:t:0.08 5.18土0.12

Jejunum weight (g) 0.531:t:O.022 0.509:t:O.017 0.554土0.019

lleum weight (g) 0.217土0.007 0.224:t:O.013 0.211土0.011

Jejunum protein (mg) 80.8土2.4ab 74.8土2.7a 83.4±1.5b 

lleum protein (mg) 29.9土1.1 33.2:t:1.2 31.3:t:2.0 

Data are mean土SEM for 13 mice (Control)， 14 mice (Sph) or 12 mice (PC). 

均出erent superscript letters show significant differences at Pく0.05 by PLSD 

method. Sph; sphingomyelin， PC; phosphatidylcholine. 



見かけの脂肪吸収率に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジルコリンの影響の

比較

実験4における見かけの脂肪吸収率に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジ

ルコリンの影響をTable 4・30に示す。 糞重量に差は見られなかったが、 糞中の脂肪

重量はコントロール群に比ベスフインゴミエリン摂食群で低く、 ホスファチジルコ

リン摂食群では中間的な値を示した。 見かけの脂肪吸収率はコントロール群に比ベ

スフィンゴミエリン摂食群で高く、 ホスファチジルコリン摂食群では中間的な値を

示した。

Table 4-30. Fecal weight， fecal lipid weight and apparent lipid absorption rate in 

SAMP8 fed the contt叫diet， the sphingomyelin diet or the phosphatidylcholine 

diet in experiment 4 

Groups Control Sph PC 

Fecal weight (6 days) 2.47::t:O.04 2.45::t:O.07 2.35::t:0.05 

Fecal lipid weight (mg!6 days) 74.4±1.9b 65.5::t:2.0R 68.4::t:2.6 ab 

Lipid absorption (%) 94.3::t:O.2R 95.0::t:O.2b 94.6士0.2ab 

Data are mean土SEM for 10 mice per group. abDifferent superscript letters show 

s泡凶白cant differences at P<0.05 by PLSD method. Sph; sphingomyelin， PC; 

phosphatidylcholine. 

小腸紙毛および尉子縁膜の発達に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジルコリ

ンの影響の比較

実験4における小腸紋毛および刷子縁膜の発達に及ぼすスフィンゴミエリンとホ

スファチジルコリンの影響をTable 4・31に示す。 空腸および回腸の繊毛、 クリプト

および筋層の高さ、 アルカリホスファターゼ活性に差は見られなかった。 スクラー

ゼ活性は、 空腸ではスフィンゴミエリン摂食群と比較してホスファチジノレコリン摂

食群で低い値を示したが、 回腸では差が見られなかった。



Table 4・31. Villus， c巧rpt and m uscularis heights and alkaline 

phosphatase and sucrase activities in SAMP8 fed the control diet， the 

sphingomyelin diet or the phosphatidylcholine diet in experiment 4 

Groups Control Sph PC 

Villus height (μm) 

Jejunum 

lleum 

Crypt height (μm) 

566:t44 

115:t7 

Jejunum 49.0:t4.7 

lleum 33.0:t2.4 

Muscularis height (μm) 

Jejunum 23.5:t2.5 

lleum 25.5土1.9

451:t44 

133:t7 

43.0:t2.5 

35.5:t1.3 

18.5:t3.0 

28.0:t2.2 

502土52

127:t6 

46.5土6.2

35.5:t2.5 

24.0:t3.7 

20.0:t3.3 

Alkaline phosphatase (μmol p-nitrophenol formedJminlmg protein) 

Jejunum 1.40土0.08 1.37土0.05 1.7 4:t0.28 

lleum 0.123:t0.013 0.149土0.026

Sucrase (Jlmol sucrase hydrolyzedlminlmg protein) 

ab Jejunum 1.01:tO.06
ab 

1. 17:t:0.07
b 

lleum 0.394:t0.044 0.434土0.050

0.129:t0.013 

0.962:tO.044 a 

0.495土0.066

Data are mean:tSEM for 4 mice per group. abDifferent superscript 

letters show significant differences at P<0.05 by PLSD method. Sph; 

sphingomyelin， PC; phosphatidylcholine. 



小腸粘膜の脂質濃度に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジノレコリンの影響の

比較

実験4における小腸粘膜の脂質濃度に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジ

ノレコリンの影響をTable 4・32に示す。 空腸および回腸のトリグリセリド濃度は、 ス

ブインゴミエリン摂食群で他群より高い傾向があり、 特にホスファチジルコリン摂

食群と比較すると有意差があった。 空腸および回腸のコレステロール濃度に差は見

られなかった。 空腸のリン脂質濃度はコントロール群に比ベスフィンゴミエリン摂

食群で高く、 ホスファチジルコリン摂食群では中間的な値を示した。 回腸のリン脂

質濃度に差は見られなかったo

Table 4・32. Mucosal lipid levels in SAMP8 fed the cont:r叫diet， the 

sphingomyelin diet or the phosphatidylcholine diet in experiment 4 

Groups Control Sph PC 

μg/mg protein 

Triglyceride 

Jejunum 10.6:f:3.0 ab 20.3±4.9b 7.36土0.71a

TIeum 180土34ab 250:f:37b 119土45a

Cholesterol 

Jejunum 16.4:f:1.1 18.5:f:0.8 15.8:f:1.0 

lleum 20.7土2.1 17.3:f:0.5 17.8:f:0.9 

Phospholipid 

電Jejunum 123土7a 135:f:3b 128:t6ab 

lleum 105:f:17 112:f:2 112:f:9 

Data are mean土SEM for 4 mice (Control， PC) or 5 mice (Sph). 

Bhn出erent superscript letters show significant difference at P<0.05 

by PLSD method. Sph; sphingomyelin， PC; phosphatidylcholine. 
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小腸粘膜トリグリセリドおよびリン脂質の脂肪酸組成に及ぼすスフィンゴミエリン

とホスファチジルコリンの影響の比較

実験4における小腸粘膜トリグリセリドおよびリン脂質の脂肪酸組成及ぼすスフイ

ンゴミエリンとホスファチジルコリンの影響をTable 4・33およびTable 4・34 に示す。

小腸粘膜トリグリセリドの脂肪酸組成は、 3群で差が見られなかった。

小腸粘膜リン脂質の脂肪酸組成は18:1(n・7)、 20:4(n・6)がスフィンゴミエリン摂食

群で低かった。 18:2(n・6)は、 コントロール群に比ベホスファチジルコリン摂食群で

高く、 スフィンゴミエリン摂食群でさらに高い値を示した。 22:5(n・6)はコントロー

ル群に比ベスフィンゴミエリン摂食群およびホスファチジルコリン摂食群で低い値

を示した。 22:6(n・3)はコントロール群およびスフィンゴミエリン摂食群にくらベホ

スファチジルコリン摂食群で高い値を示した。

Table 4・33. Fat匂， acid composition of triglyceride in the small 

intestine of SAMP8 fed the control diet， the sphingomyelin diet 

or the phosphatidylcholine diet in experiment 4 

Groups Control Sph PC 

% 

16:0 18.8:t:3.4 23.7:t:0.6 18.3:t:3.3 

16:1 4.7土1.4 6.2土0.6 3.4土0.9

18:0 4.4:t: 1. 4 3.8:t:O.6 6.2:t1.3 

18:1(n・9) 28.4土2.0 26.1土1.0 25.5土0.6

18:1(n・7) 2.3土0.3 2.0土0.1 2.0:tO.1 

18:2(n・6) 34.5:t1.1 32.7:t0.7 36.6土2.8

Data are mean:t:SEM for 4 mice (Con仕01， PC)， 5 mice (Sph). Sph; 

sphingomyelin， PC; phosphatidylcholine. 



Table 4・34. Fatty acid composition of total phospholipids in the 

small intestine of SAMP8 fed仕le con仕01 diet， the sphingomyelin 

diet or the phosphatidylcholine diet in experiment 4 

Groups Control Sph PC 

16:0 14.0::t:0.1 

16:1 0.8::t:O.1 

18:0 25.1::t:O.3 

18:1(n・9) 1.6::t:O.0 

18:1(n・7) 2.3±0.3b 

18:2(n・6) 29.8土0.2a

20:3(n・6) 1.2::t:O.0 

20:4(n・6) 15.3土0.3b 

22:4(n・6) 1.2::t:O.1 

22:5(n・6) 1.8::t:O.1 b 

22:6(n・3) 1.0::t:O.1 a 

% 

14.1土0.2

1.0土0.1

23.3::t:O.6 

1.4土0.0

2.0土O.la

34.0土0.5C

1.2::t:O.0 

13.2::t:O.3a 

1.1土0.1

1.0::t:O.l a 

1.0土O.la

14.3土0.23

0.6土0.1

24.7::t:O.7 

1.6::t:O.1 

2.0土O.lb

31.6±0.7b 

1.3::t:O.1 

14.2土0.4b

1.1::t:O.0 

1.2::t:O.l a 

1.4::t:O.1b 

Data are mean土SEM for 4 mice (Control， PC)， 5 mice (Sph). 

�ifferent superscript letters show significant difference at P<0.05 

by PLSD method. Sph; sphingomyelin， PC; phosphatidylcholine. 

血清脂質濃度に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジルコリンの影響の比較

実験4における血清の脂質濃度をTable 4・35に示す。 血清のトリグリセリド濃度に

差は見られなかったが、 血清のコレステロール濃度およびリン脂質濃度はコントロー

ル群およびホスファチジルコリン摂食群と比較してスフィンゴミエリン摂食群で低

かった。



Table 4・35. Serum lipid levels in SAMP8 fed the con仕01 diet， the 

sphingomyelin diet or the phospha tidylcholine diet in experiment 4 

Groups Control Sph PC 

Triglyceride 90.2:t6.4 

Cholesterol 162:t8b 

Phospholipid 263:t9b 

mg/dl 

101土8

119土98

204土108

103:t10 

144士8b

249土8b

Data are mean土SEM for 13 mice (Control)， 14 mice (Sph) or 12 mice 

(PC). abDifferent superscript letters show significant di貸erence at 

P<0.05 by PLSD me仕切d. Sph; sphingomyelin， PC; phosphatidylcholine. 

糞中へのステロール排濯に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジルコリンの影

響の比較

実験4における糞中へのステロール排池に及ぼすスフィンゴミエリンとホスフア

チジルコリンの影響をTable 4・36に示す。 糞中のコレステロール量はコントロール

群およびホスファチジルコリン摂食群と比較して、 スフィンゴミエリン摂食群で向

かった。 糞中のコプロシトスタノール、 カンベステロールおよびβシトステロール

および総植物ステロール量に差は見られなかった。

Table 4・36. Fecal sterol excretion in SAMP8 fed the control diet， the 

sphingomyelin diet or the phosphatidylcholine diet in experiment 4 

Groups Control Sph PC 

mg/day 

Cholesterol 0.719:t:O.0498 0.912:t:O.127b 0.732:t:O.0668 

Coprositostanol 0.314:t:O.025 0.329:t:O.045 0.348:tO.030 

Campesterol 0.083土0.003 0.079土0.004 0.099土0.010

件Sitosterol 0.274土0.009 0.279:t:O.013 o .316:t:O. 030 

Total plant sterol 0.672:t:O.035 0.687:t:O.058 0.763土0.057

Data are mean土SEM for 5 mice per group. abDifferent superscript letters 

show significant difference at P<O.05 by PLSD method. Sph; sphingomyelin， 

PC; phosphatidylcholine. 
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(3)スフィンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物の効果(実験5)

成長、 摂食量、 肝臓重量および小腸重量に及ぼすスフインゴミエリンとホスファチ

ジノレコリン混合物の長期摂食の影響

実験5における成長および摂食量に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジル

コリン混合物の長期摂食の影響をTable 4・37に示す。 初体重はSAMR1に比べ

SAMP8で低く、 3ヶ月飼育のSAMP8よりも6ヶ月飼育のSAMP8がわずかに大きかっ

た。 終体重および体重増加量はSAMR1に比べSAMP8で低く、 3ヶ月飼育よりも6ヶ

月飼育で高い値を示した。 平均摂食量はSAMP8で高く、 6ヶ月飼育で低い値を示し

た。 食事効率はSAMP8で低く、 スフィンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物

の摂食により低い値を示した。 また、 3ヶ月飼育に比べ6ヶ月飼育で低い値を示した。

実験5における肝臓重量、 体重100 g当たりの肝臓重量、 空腸と回腸重量および空

腸と回腸のタンパク質量をTable 4・38に示す。 肝臓重量はSAMR1に比べSAMP8で

低く、 スフィンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物の摂食により低い値を京

した。 また、 3ヶ月飼育に比べ6ヶ月飼育で高い値を示したが、 体重100 g当たりの

肝臓重量を算出したところ、 飼育期間の影響は見られなかった。 空腸重量はSAMP8

で低く、 6ヶ月で高い値を示した。 回腸重量は6ヶ月飼育で高かった。 空腸および[1 il 

腸のタンパク質量は、 重量と同じ傾向を示した。

見かけの脂肪吸収率に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジノレコリン混合物の

長期摂食の影響

実験5における見かけの脂肪吸収率に及ぼすスフインゴミエリンとホスファチジルコ

リン混合物の長期摂食の影響をTable 4・39に示した。 糞重量は6ヶ月飼育で低い値を

示した。 糞中の脂肪重量は、 3ヶ月飼育ではSAMR1に比べSAMP8で高い値を示し

た。 6ヶ月飼育では、 3ヶ月飼育に比ベ低い値を示し、 系統による違いは見られなかっ

た。 見かけの脂肪吸収率は、 3ヶ月飼育ではSAMP8で低く、 3ヶ月飼育に比べ6ヶ月

飼育で高い値を示した。 6ヶ月飼育では系統による違いは見られなかった。
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Table 4-37. Growth parameters in SAMR1 and SAMP8 fed the control diet or the sphingomyelin plus phosphatidylcholine 

diet for 3 or 6 months in experiment 5 

3 months 6 months 3 factor ANOV A 

R1-C R1-SP P8-C P8-SP R1-C Rl・SP P8-C P8-SP Strain， Diet， Period 

Initial body weight (g) 

25.1:t0.4C 25.0:t0.3C 21.1土0.4a 20.9士0.3a 25.4土0.5C 25.7:t0.3C 22.7±0.2b 22.4±0.2b Strain， Period， SXP 

Final body weight (g) 

42.5土0.6 41.1士0.5 35.4:t1.0 33.2:t1.0 44.8:t1.2 45.5:t1.1 38.5:t1.0 37.4土0.6 Strain， Period 

Body weight gain (g) 

17.4土0.6 16.1土0.4 14.3土0.6 12.4:t0.8 19.4:t1.2 19.8:t0.9 15.8:t1.0 15.0:tO.6 Strain， Period 

Food intake (g/day) 

4.38:t0.08 4.31:t0.05 4.49:t0.09 4.48:t0.12 4.05:t0.06 4.15:t0.05 4.39:t0.07 4.42:t0.06 Strain， Period 

Food efficiency (g gainJg intake) 

0.044土0.002 0.041土0.001 0.035:tO.002 0.030士0.002 0.027:tO.002 0.027:tO.001 O.020:tO.001 0.019:tO.001 Strain， Diet， Period 

Data are mean:tSEM for 10 or 11 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the contJ叫diet， respectively. 

R1-SP and P8・SP; SAMR1 and SAMP8 fed the diet containing a mixture of sphingomyelin and phosphatidylcholine at the 

0.2% level， respectively. a�ifferent superscript letters show significant difference at P<0.05 by Scheffé method. NS; not 

significant. 



Table 4・38. Liver and mucosal weights and mucosal protein in SAMRl and SAMP8 fed the control diet， the sphingomyelin 

plus phosphatidylcholine diet for 3 or 6 months in experiment 5 

3 months 

Rl・PS P8・C

6months 

RI-PS P8・C

3 factor ANOV A 

P8・PS Strain， Diet， Period P8-PS R1-C RI-C 

Liver weight (g) 

2.02土0.05 1.86土0.06 1. 49::t:O. 07 1. 40::t:O. 04 2.17土0.13 1. 99::t:O.09 1. 58::t:O.07 1. 52::t:O. 03 Strain， Diet， Period 

Relative liver weight (g/100 g body weight) 

H
A)
印

4.76土0.10 4.52土0.14 4. 23::t:O.18 4. 22::t:O.11 4.82::t:O.20 4.36::t:O.13 4.11::t:O.08 4.08::t:O.08 Strain， Diet 

Jejunum weight (g) 

0.669:tO.029 0.634土0.030 0.583:tO.005 0.610:tO.013 0.697士0.014 0.706土0.018 0.669::t:O.026 0.631土0.027 Strain， Period 

lleum weight (g) 

0.240:tO.021 0.241::t:O.010 0.212士0.012 O.226:f:O.031 0.295土0.022 0.289土0.012 0.325:tO.023 0.319::t:O.017 Period 

Jejunum protein (mg) 

136::t:6 140::t:8 119士4 148::t:4 Strain， Period 129::t:5 180:f:7 154土11180::t:11 

lleum protein (mg) 

57.7::t:1.7 55.6土1.4 50.0::t:2.5 52.6士8.3 106土5 102:f:8 Period 103土6 110::t:2 

Data are mean土SEM for 10 or 11 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the contI叫diet， respectively. 

R1・PS and P8・PS; SAMR1 and SAMP8 fed the diet containing a mixture of phosphatidylcholine and sphingomyelin at the 

0.2% level， respectively. NS; not significant. 



Table 4-39. Fecal weight， fecal lipid weight and apparent lipid absorption rate in SAMRl and SAMP8 fed the con仕01 diet or 

the sphingomyelin plus phosphatidylcholine diet for 3 or 6 months in experiment 5 

3months 6 months 

RI-C Rl・SP P8-C P8・SP RI-C R1-SP P8-C 

3 factor ANOV A 

P8・SP Strain， Diet， Period 

Fecal weight (g/6 days) 

2.38:t0.11 2.34:t0.05 2.52:t0.05 2.44:t0.13 1.98:t0.06 2.16士0.06 2.26土0.13 2.09:t0.07 

Fecal lipid weight (mg/6 days) 

43.2土3.08 40.3:t5.68 66.5土2.1b 64.3:t8.0b 33.9:t1.98 30.6:t1.2a 41.1:t6.78 35.3土3.18 Strain， Period， SxP 

Li pid absorption (%) 

95.9土0.4b 96.1±0.5b 94.0土0.38 94.2土0.58 96.2土0.1b 96h0.1b 95h0.6b 96.0士0.3b Strain， Period， SXP 

Period 

]戸
。
。

Data are mean:tSEM for 5 mice per group. Rl・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the control diet， respectively. R1・SP and 

P8・SP; SAMR1 and SAMP8 fed the diet containing a mixture of sphingomyelin and phosphatidylcholine at the 0.2% level， 

respectively. abDifferent superscript letters show significant difference at P<O.05 by Sche釘ë method. NS; not significant. 



小腸紙毛および尉子縁膜の発達に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジルコリ

ン混合物の長期摂食の影響

実験5における小腸紙毛および刷子縁膜の発達に及ぼすスフィンゴミエリンとホ

スファチジルコリン混合物の長期摂食の影響をTable 4..40に示す。 空腸繊毛の長さ

はSAMP8では、 3ヶ月飼育に比べ6ヶ月飼育で低い値を示した。 回腸繊毛の長さは、

SAMP8で短く、 スフィンゴミエリンとホスファチジ、ルコリン混合物の摂食により

SAMR1程度まで増加した。 クリプトの長さは、 空腸では差は見られなかったが、 回

腸では混合物の摂食により長く、 3ヶ月飼育に比べ6ヶ月飼育で短くなったo 純化ス

フィンゴミエリンを摂食させた短期飼育の実験から、 スフィンゴミエリン摂食によ

り小腸の弾力が増加するように思われたために、 小腸筋層の高さを測定した。 空腸

筋層の高さは、 6ヶ月飼育で低く、 回腸では6ヶ月飼育のSAMR1に比べ、 3ヶ月飼育

の混合物を摂食したSAMP8で高い値を示した。

実験5におけるアルカリホスファターゼ、 スクラーゼおよびラクターゼ活性に及

ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物の長期摂食の影響をTable

4-41に示す。 アルカリホスファターゼ活性は、 空腸では3ヶ月飼育に比べ6ヶ月飼育

で低く、 6ヶ月飼育ではSAMP8で低い値を示した。 回腸では、 SAMP8で低く、 6ヶ

月飼育で低い値を示した。 スクラーゼ活性は、 空腸では6ヶ月飼育で低かった。 回腸

では、 SAMP8で低く、 6ヶ月飼育で低い値を示した。 ラクターゼ活性は、 空腸では

SAMR1に比べSAMP8で低く、 6ヶ月飼育で低い値を示した。 回腸では3ヶ月飼育に

比べ、 6ヶ月飼育で低い値を示した。
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Table 4・40. V出us， crypt and mascularis heights in the small intestine in SAMRl and SAMP8 fed the control diet or the 

sphingomyelin plus phosphatidylcholine diet for 3 or 6 months in experiment 5 

3mon也s 6 months 3 factor ANOV A 

R1-C R1-SP P8-C P8-SP R1・C R1・SP P8・C P8・SP StrainヲDiet，Period 

Villus height (μm) 

Jejunum 51M42ab 615:t23bd 701土60d 643土20cd 565:t28 abc 562土53批 477土24a 555:t40abc Period，SxP，SxDxP 

lleum 178土10b 183:t9b 150:t9a 180:t7b 179土9b 192:t4b 14<H:10a 196:t8b Strain，Inet，SxD 

Crypt height (μm) 

Jejunum 56.8土4.5 63.0:t3.3 66.4:t6.7 69.7土2.2 59.2土3.2 61.0:t2.7 51.2:t3.3 64.0士3.5 NS 

lleum 48.4:t7.1 53.0:t3.7 41.6土6.7 52.7:t3.4 37.2土4.2 40.7:tl.0 33.6士1.9 38.7:t2.0 Diet， Period 

Mascularis height (μm) 

Jejunum 36.0:t5.8 33.3:t6.2 37.6土5.2 37.7:t5.4 34.8:t4.5 37.0:t4.6 48.4:t5.2 53.0:t5.0 Period 

lleum ab ab ab 
2 

b 
38.4:t2.3C11J 41.7 :t3.3C11J 37.2土2.1C11J 47.0:t4. 32.4土5.8a 42.0:t6.2ab 41.2士5.2ab41.7±5.4ab SxDxP 

Data are mean土SEM for 5 mice per group. Rl・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the control diet， respectively. R1・SP and 

P8・SP; SAMR1 and SAMP8 fed the diet containing a mixture of sphingomyelin and phosphatidylcholine at the 0.2% level， 

respectively. abcdDifferent superscript letters show significant di貸erence at P<0.05 by Scheffé method. NS; not significant. 
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Table 4・41. Alkaline phosphatase， sucrase and lactase activities in the intestinal mucosa in SAMRl and SAMP8 fed the 

control diet or the sphingomyelin plus phosphatidylcholine diet for 3 or 6 months泊experiment 5 

3months 6 months 3 factor ANOV A 

R1・C R1・SP P8・C P8・SP R1・C Rl・SP P8・C P8・SP Strain， Diet， Period 

Alkaline phosphatase (μmol p-nitrophenol formedlminlmg protein) 

Jejunum 1.29:t0.05c 1.32:t0.10c 1.30:t0.11c 1.17:t0.11c 1. 13:t0.06c 1.04:f:0.06bc 0.66:t0.13ß 0.77:tO.11ab Strain， Period， SxP 

neum 0.16:t0.02 0.18土0.02 0.13:t0.01 0.11:t0.01 0.077:t0.003 0.070:tO.002 0.056:tO.004 0.057:tO.003 S仕出n，Period

Sucrase (μmol sucrose hydrolyzed畑山/mg protein) 

Jejunum 1.10:tO.05 1.13土0.05 1.10土0.07 1.02土0.10 0.76:t0.05 0.77土0.03 0.71:t0.09 0.72:t:0.06 Period 

lleum 0.54:t0.06 0.62:t0.06 0.45土0.03 0.47:t0.06 0.34:t0.03 0.33:t0.01 0.33士0.03 0.30:t0.02 S仕出n，Period 

Lactase (μmol lactose hydrolyzedlminlmg protein) 

Jejunum 0.12土0.00 0.11士0.01 0.11士0.00 0.09:t0.01 0.087:tO.006 0.089:tO.008 0.081:tO.013 0.082:tO.008 S廿凶n，Period 

Ileum 0.11土0.01 0.12土0.01 0.10土0.00 0.11:tO.02 0.063:tO.001 0.068士0.004 0.072:tO.006 0.071士0.006 Period 

Data are mean土SEM for 5 mice per伊・oup. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the control diet， respectively. R1・SP and 

P8・SP; SAMR1 and SAMP8 fed the diet containing a mixture of sphingomyelin and phosphatidylcholine at the 0.2% level， 

respectively. abcDifferent superscript letters show significant difference at P<0.05 by Sche俄method. NS; not significant. 



小腸粘膜の脂質濃度に及ぼすスフインゴミエリンとホスファチジルコリン混合物の

長期摂食の影響

実験5における小腸粘膜の脂質濃度に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジ

ノレコリン混合物の長期摂食の影響をTable 4・42に示す。 空腸粘膜のトリグリセリド

濃度は、 6ヶ月飼育のSAMP8で高い値を示した。 回腸では、 SAMR1に比べSAMP8

で著しく高い値を示した。 空腸のコレステロール濃度は混合物の摂食により低い値

を示し、 3ヶ月飼育に比べ6ヶ月飼育で低い値を示した。 空腸のリン脂質濃度は6ヶ

月飼育で低い値を示した。 回腸のリン脂質濃度は、 SAMP8で低く、 6ヶ月飼育で低

い値を示した。

小腸粘膜トリグリセリドおよびリン脂質函分の脂肪酸組成に及ぼすスフィンゴミエ

リンとホスファチジルコリン混合物の長期摂食の影響

実験5における小腸粘膜トリグリセリドおよびリン脂質画分の脂肪酸組成に及ぼ

すスフィンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物の長期摂食の影響をTable 4・

43およびTable 4-44に示す。 小腸粘膜トリグリセリド画分の脂肪酸組成は、 16:0の

パルミチン酸がSAMR1に比べSAMP8で低く、 18:2(n・6)のリノール酸がSAMR1に

比べSAMP8で高かった。 18:0のステアリン酸はSAMR1に比べSAMP8で低く、 3ヶ

月飼育に比ベ6ヶ月飼育で低い値を示した。 18:1(n・9)のオレイン酸は6ヶ月飼育で

い値を示した。 18:1(n・7)はSAMP8で低く、 6ヶ月齢で高い値を示した。

小腸粘膜リン脂質画分の脂肪酸組成は、 16:0のパルミトレイン酸が、 純化食を3

ヶ月摂食したSAMP8に比ベスフィンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物を添

加した食事を6ヶ月間摂食したSAMP8で高い値を示した。 18:0のステアリン酸は3ヶ

月飼育のSAMP8に比ベスフィンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物を6ヶ月

間摂食したSAMP8で低い値を示した。 18:1(n・9)のオレイン酸は 3ヶ月飼育の

SAMP8に比べ6ヶ月飼育のSAMP8で高い値を示した。 18:2(n・6)のリノール酸は、

純化食を3ヶ月摂食したSAMP8に比べ、 スフィンゴミエリンとホスファチジルコリ

ン混合物を合む食事を6ヶ月間摂食したSAMP8で高い値を示した。 20:4(n・6)のアラ

キドン酸は3ヶ月飼育のSAMP8に比べ6ヶ月飼育のSAMP8で低い値を示した。

22:5(n・6)のドコサベンタエン酸はSAMR1に比べSAMP8で高く、 3ヶ月飼育に比べ6



ヶ月飼育で高い値を示した。 22:6(n・3)のドコサヘキサエン酸は混合物の摂食により

高い値を示した。

脂肪酸代謝関連タンパク質発現に及ぼすスフインゴミエリンとホスファチジルコリ

ン混合物の長期摂食の影響

実験5における脂肪酸代謝関連タンパク質発現に及ぼすスフィンゴミエリンとホ

スファチジルコリン混合物の長期摂食の影響をTable 4-45に示す。 apo A-N、 L

FABPおよびL-FABP mRNA量は系統、 食事、 摂食期間いずれの影響も見られな

かった。 Apo B mRNA量は3ヶ月では、 SAMRlに比べSAMP8に混合物を摂食させ

ると高い値を示した。 また、 3ヶ月飼育のSAMRlに比べて、 混合物を摂食させた6

ヶ月飼育のSAMRlで高い値を示した。 PPARαおよびFAT mRNA量は6ヶ月飼育で

高い値を示した。 PPARδmRNA量はSAMP8で高い値を示した。

血清脂質濃度に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物の長期摂

食の影響

実験5における血清脂質濃度に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジルコリ

ン混合物の長期摂食の影響をTable 4-46に示す。 血清のトリグリセリド濃度は、 3ヶ

月飼育ではSAMRlに比べSAMP8で低く、 6ヶ月齢では両系統で差は見られなかっ

た。 SAMRlは3ヶ月飼育に比べ6ヶ月飼育で低い値を示した。 血清コレステロール

濃度は、 SAMRlに比ベSAMP8で低く、 混合物摂食により低い値を示した。 また、

3ヶ月飼育に比べ6ヶ月飼育で高い値を示した。 血清のリン脂質濃度は、 SAMRlに

比べSAMP8で低く、 混合物の摂食によりさらに低い値を示した。



Table 4-42. Mucosa1 1ipid levels in SAMR1 and SAMP8 fed the control diet or the sphingomyelin plus phosphatidylcholine 

diet for 3 or 6 months in experiment 5 

3months 

R1-C R1-SP P8-C P8-SP 

6months 

Rl-SP P8-C P8-SP 

3 factor ANOV A 

Strain， Diet， Period R1-C 

Triglyceride (p，gImg protein) 

Jejunum 4.50:i:O.89a 4.79土0.67a6.94土1.80a 9.60:t:2.15ab 4. 79:t:0. 71 a 4.79:t:1.22a 34.5:t:11.5c 22.2:t:4.7bc 

lleum 41.6土20.7 32.1:t:9.2 208:t:76 196士65 31.4:t:15.7 18.1土8.3 161:t:48 235:t:37 

Cholesterol (μg/mg protein) 

]{
]F
N
 

Jejunum 13.5:t:0.6 12.5:t:0.9 13.1:t:0.7 

lleum 11.6:t:O.7 11.6土0.8 l1.1:i:O.5 

Phospholipid (Jlg/mg protein) 

Jejunum 80.2土5.8 79.5:t:4.0 86.5土4.3

lleum 62.9土6.2 64.2:t:5.2 45.0:t:3.3 

11.8:t:O.5 

10.7:t:0.8 

10.9:t:0.7 10.7土0.5 11.2:t:1.2 9.10:t:0.83 

7.74:t:0.31 7.28:t:0.24 7.21土0.78 6.7 4:t:0. 79 

S位・ain， Period， SXP 

Strain 

Diet， Period 

Period 

Period 

Strain， Period 

70.8:t:6.0 

44.4土9.3

68.6士7.2 71.7:t:5.9 61.5:t:6.5 63.8:t:7.1 

46.5土3.5 44.4:t:3.8 37.3:t:5.8 34.6:t:6.4 

Data are mean土SEM for 5 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the control diet，陀spectively. R1・SP and 

P8・SP; SAMR1 and SAMP8 fed the diet contai凶ng a mixture of sphingomyelin and phosphatidylcholine at the 0.2% level， 

respectively. abcDifferent superscript letters show significant difference at P<O.05 by Scheffé method. NS; not significant. 
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Table 4-43. Fatty acid composition of triglyceride in the small intestine of SAMR1 and SAMP8 fed the cono叫diet or the 

sphingomyelin pl凶phosphatidylcholine diet for 3 or 6 months in experiment 5 

14:0 

16:0 

16:1 

18:0 

18:1(n・9)

18:1(n・7)

18:2(n・6)

3 months 6 mon白s 3 factor ANOV A 

R1-C R1-SP P8・C P8・SP R1-C R1・SP P8・C P8・SP Strain， Diet， Period 

% 

0.88:t:0.22 1.15:t:0.65 0.80:t:0.19 0.77土0.25 0.95:t:0.03 1.00:t:0.24 0.78:t:0.12 0.62:t:0.13 NS 

21.06:t:0.55 22.32士0.42 17.70:t:1.32 18.98:t:1.51 21.38土0.94 19.30:t:1.00 18.60:t:0.77 16.87:t:O.96 S仕瓜n

4.89:t:0.79 4.84:t:1.41 5.13:t:0.77 4.98土0.77 5.29:t:0.73 5.06:t:0.60 5.43:t:0.42 5.37:t:O.40 NS 

4.78:t:1.04 7.63:t:2.86 3.69士0.62 4.52:t:1.14 4.77土1.92 3.89:t:0.92 2.06土0.23 2.02:t:O.18 

33.68:t:1.88 32.20:t:1.99 35.28:t:1.86 32.20:t:1.59 36.14:t:2.48 38.40:t:2.16 37.73士0.97 36.87:t:0.53 

3.50土0.18 3.18:t:0.38 2.78土0.13 2.76:t:0.24 3.66士0.24 3.44土0.42 3.28:t:0.07 3.07:t:O.18 

32.08:t:1.82 29.82土1.43 35.42:t:0.81 37.11:t:1.09 28.76:t:0.93 29.91土1.00 32.91:t:O.61 35.80:t:0.78 

Strain， Period 

Period 

Strain， Period 

Strain 

Data are mean:t:SEM for 5 mice per group. R1・C and PC・8; SAMR1 and SAMP8 fed the control diet，陀spectively. R1・SP and 

P8・SP; SAMRl and SAMP8 fed the diet containing a mixture of sphingomyelin and phosphatidylcholine at the 0.2% level， 

respectively. NS; not significant. 



Table 4-44. Fatty acid composition of total phospholipids in the small intestine of SAMRl and SAMP8 fed the control diet or 

the sphingomyelin plus phosphatidylcholine diet for 3 or 6 months in experiment 5 

3 months 

RI-C P8・SPR1・SP P8・C

6mon白s 3factor ANOV A 

P8・SP Strain， Diet， Period R1-C R1・SP P8・C

16:0 

16:1 

18:0 

18:1(n・9)

18:1(n・7)

14.8:tO.4 

0.8土O.labc

26. 0:i:0. 4 abc 

8.2土0.8ab

2.2:tO.1 

18:2(n・6) 27.7:i:0.4ab 

20:4(n・6) 16.7:i:0.2枇

22:5(n・6) 1. 8:tO. 2 

22:6(n・3) 0.7:tO.1 

]{
]{

仏

14.9:t0.3 14.1土0.6 15.2:i:1. 7 

0.8土0.1b 0.6士O.Oa 0.8士O.lab

26.7土0.8bc 28.1:i:0.7c 28.3:i:0.7c 

7.1士0.6a 6.3:tO.2a 6.8士0.7a

2.2士0.1 2.1:tO.1 2.1:tO.1 

26.9±1.oab 25.4土1.0a 25.1:i:1.8a 

17.5�0.9abc 19.1:t1.0c 16.9土1.5ab

1.6士0.1

0.9士0.1

2.2:tO.1 2.5:tO.4 

0.9:tO.1 1. l:tO. 1 

% 

15.2土0.3 15.2:t0.5 

0.8:tO.1 abc 0.8:tO.1 abc 

25.1±0.4ab24.9±1.1ab 

9.2士0.7bc 7.8士0.3ab

2.3士0.1 2.1士0.1

14.8土0.9

1. O:tO. Obc 

24.7±0.9ab 

10.6土1.0c

2.1:tO.1 

26.4土1.1油

16.�0.5a 

2.6:tO.1 

0.5土0.0

14.�0.4 NS 

1.1:tO.1c S仕組n，S玄P

23.8:t0.9a Period， SXP 

10.4:i:0.8bc Period， SxP 

2.0:t0.1 NS 

28.7土1.2b SxP 

15.4土0.8a

2.2:tO.1 

0.6:tO.0 

SxD， SxP 

Strain， Period 

Diet 

26.4土0.6ab25.8±0.5ab

17.2土0.6b18.7±LObe

2.3:tO.2 2.1:tO.1 

0.4士0.0 1.0土0.5

Data are mean土SEM for 5 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the control diet， respectively. R1・SP and 

P8・SP; SAMR1 and SAMP8 fed the diet containing a mixture of sphingomyelin and phosphatidylcholine at the 0.2% level， 

respectively. abcDi鉦erent superscript letters show significant difference at P<ü.05 by Scheffé method. NS; not significant. 
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Table 4・45. Intestina1 mRNA abundance for fatty acid metabolism-related proteins in SAMRl and SAMP8 fed the control diet 

or the sphingomyelin plus phosphatidylcholine diet for 3 or 6 months in e:xperiment 5 

3 months 6 mon也s 3 factor ANOVA 

RI-C R1-SP P8-C P8-SP R1-C R1・SP P8-C P8-SP Strain， Diet， Period 

Arbitrary unit 

Apo B 1.00:t0.098 1.18土0.138C1.77土0.27ab2.10±0.44bc1.82±0.21ab2.24土0.39b1.92±0.38ab 1.96±0.34ab SxP 

Apo A・IV 1.00土0.15 0.91:tO.10 1.09:t0.17 1.34:t0.35 1. 59:t:0.3 7 1.63土0.24 1.40土0.18 1.34土0.12 NS 

PPARα 1.00:t0.16 1.13:t:0.22 1.06:t0.18 1.03士0.19 1.15:t0.15 1.68:t0.20 1.27士0.21 1.41土0.16 Period 

PPARδ 1.00土0.23 1.05:t:0.21 2.50:t0.56 2.41士0.67 1.86:t0.32 2.44:t0.59 2.34:t0.62 2.84士0.60 S仕瓜n

FAT 1.00土0.12 0.77:t0.19 0.96:t0.22 1.13土0.39 2.63:t0.86 2.31:t0.44 1.54:t0.38 1.58:t:0.52 Period 

I-FABP 1.00土20 0.93:t:0.23 1.29土0.33 1.71:t0.70 1.51:t0.54 1.49土0.39 1.34:t0.32 1.4O:t:0.39 NS 

L-FABP 1.00士20 0.67:t:0.13 0.95士0.18 0.99土0.24 0.93:t:0.21 0.85:t:0.09 0.87:t0.17 0.97:t0.23 NS 

Data are mean:t:SEM for 5 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the control diet， respectively. R1・SP and 

P8・SP; SAMR1 and SAMP8 fed the diet containing a mixture of sphingomyelln and phosphatidylchollne at 也e 0.2% level， 

respectively. abDifferent superscript letters show significant difference at P<0.05 by Scheffé method. Apo; apolipoprotein， 

PPAR; peroxisome proliferator-activated receptor， FAT; fatty acid translocase， I-FABP; intestinal fatty acid-binding protein， 

L-FABP; liver FABP， NS; not significant. 



Table 4・46. Serum lipid levels in SAMR1 and SAMP 8 fed the control diet or the sphingomyelin plus phosphatidylcholine diet 

for 3 or 6 months in experiment 5 

3months 

R1-C 

Triglyceride (mg/dl) 

R1・SP P 8-C P 8-SP 

76.3士2.5b 84.5±5.6b 59.4土5.0a 63.4土2.7a

Cholesterol (mg/dl) 

316::t:9 311::t:7 

Phospholipid (mg/dl) 

187士5 173::t:7 

6months 

R1-C R1・SP P8・C P8-SP 

55.0土1.9a 56.2土2.3a 52.0::t:3.0a 58.5::t:3.7a 

328::t:13 317土10 20�7 183::t:5 

3factor ANOVA 

Strain， Diet， Period 

S仕ain， Period， S玄P

Strain， Diet， Period 

409土9 398::t:11 278土4 269土8 424::t:15 401土13 308士9 269:t6 Strain， Diet 

Data are mean::t:SEM for 10 or 11 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP 8 fed the ∞n仕01 diet， respectively. 

R1・SP and P8-SP; SAMR1 and SAMP8 fed the diet containing a mixture of sphingomyelin and phosphatidylcholine at the 

0.2% level， respectively.句〉出erent superscript letters show significant differences at P<O.05 by Scheffé method. NS; not 

significant. 



糞中へのステロール排離に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジルコリン混A

物の長期摂食の影響

実験5における糞中へのステロール排離に及ぼすスフインゴミエリンとホスフア

チジルコリン混合物の長期摂食の影響をTable 4-47に示す。 コプロスタノールは

SAMRlではわずかに検出されたが、 SAMP8では検出されなかった。 糞中のコレス

テロールはSAMRlに比べSAMP8で高かった。 コプロスタノールとコレステロール

の和はSAMRlに比べSAMP8で高い値を示した。 糞中のコプロシトスタノール量は

SAMRlに比ベSAMP8で高く、 3ヶ月飼育に比ベ6ヶ月飼育で低い値を示した。 糞中

のカンベステロール量は、 SAMRlに比べSAMP8で低く、 混合物の摂食により低い

値を示した。 また、 3ヶ月飼育に比べ6ヶ月飼育で低かった。 糞中のやシトステロー

ル量は、 6ヶ月飼育で低かった。 糞中の総植物ステロール量は、 混合物摂食で低い値

を示し、 3ヶ月飼育に比べ6ヶ月飼育で低かった。

血清ステロール濃度に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物の

長期摂食の影響

実験5における血清ステロール濃度に及ぼすスフィンゴミエリンとホスファチジ

ルコリン混合物の長期摂食の影響をTable 3・48に示す。 血清コレステロール、 コレ

スタノール、 カンペステロールおよびゃシトステロール濃度は SAMRlに比べ

SAMP8で低かった。



Table 4-47. Feca1 steroI excretion in SAMRl and SAMP8 fed the control diet or the sphingomyelin plus phosphatidylcholine 

diet for 3 or 6 months in experiment 5 

R1-C 

Coprostanol 

3 months 6 mon出s 3 factor ANOV A 

R1・SP P8-C P8-SP R1-C R1・SP P8・C P8・SP Strain， Diet， Period 

mg/day 

0.009:tO.005 0.035:tO.011 n.d. n.d. 0.006:tO.004 0.019士0.007 n.d. n.d. 

Cholesterol 

0.347:tO.007 0.304:i:0.012 0.486:tO.026 0.446:i:0.076 0.325:tO.030 0.320:tO.012 0.489士0.030 0.446:tO.044 Strain 

C'opro+Chol 

0.355士0.011 0.339士0.021 0.486:tO.026 0.446士0.076 0.331:i:O.034 0.340:tO.008 0.489土0.030 0.446:tO.044 Strain 

Coprositostanol 

0.120土0.007 0.120:tO.013 0.147:i:O.007 0.126士0.011 0.081:i:O.010 0.080::1:0.006 0.135士0.008 0.111士0.009 Strain， Period 

Campesterol 

0.113:tO.006 0.092:i:Û.008 0.083:i:Û.004 0.079:tO.005 0.095:i:Û.003 0.090:tO.005 0.076:tO.004 0.069:i:Û.005 Strain， Diet， Period 

βSitosterol 

0.273:i:Û.012 0.225:i:Û.012 0.249:i:Û.016 0.249:i:Û.022 0.194士0.007 0.196:tO.013 0.216:tO.009 0.201:i:Û.014 Period 

T'otal plant sterols 

0.506土0.023 0.437:i:Û.014 0.479:i:Û.022 0.454:i:Û.035 0.370:i:Û.019 0.367:tO.017 0.428:i:Û.007 O.381:i:Û.017 Diet， Period 

Data are mean土SEM for 5 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the control diet， respectively. R1・SP and 

P8・SP; SAMR1 and SAMP8 fed the diet containing a mixture of sphingomyelin and phosphatidylcholine at the 0.2% level， 

respectively. Copro; coprostanol， Chol; cholesterol， NS; not significant. 
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Table 4-48. Serum sterol levels in SAMR1 and SAMP8 fed the control diet or the sphingomyelin plus 

phosphatidylcholine diet for 3 months in experiment 5 

Groups ANOVA 

R1-C R1-SP P8-C P8-SP Strain Diet SxD 

mg/ml 

Cholesterol 2.50:t0.19 2.52:t0.05 1.54:t0.08 1.44:t0.09 P<0.05 NS NS 

Cholestanol 0.0386士0.0034 0.0377:tO.0010 0.0195土0.0016 0.0175:tO.0007 P<0.05 NS NS 

Campesterol 0.0233:tO.0021 0.0241士0.0004 0.0192:tO.0055 0.0116士0.0007 P<0.05 NS NS 

f}-Sitosterol 0.0062:tO.0005 0.0066士0.0003 0.0059:tO.0002 0.0051土0.0004 P<0.05 NS NS 

Data are mean土SEM for 5 mice per group. R1・C and 関心; SAMR1 and SAMP8 fed the con仕01 diet， 

respectively. Rl・SP and P8-SP; SAMR1 and SAMP8 fed the diet containing a mixture of sphingomyelin 

and phosphatidylcholine at the 0.2% level， respectively. NS; not significant. 



考察

(1)スフィンゴミエリンの効果

加齢に伴い食事脂肪の吸収率が低下するSAMP8とその対照マウスであるSAMR1

を用いて、 食事スフィンゴミエリンが消化管機能とくに食事脂肪の吸収に及ぼす影

響について検討した。 はじめに、 スフィンゴミエリンを0.1%あるいは.0.5%合む純化

食を摂食させた。 スフィンゴミエリンは体重増加量および食事効率に影響しなかっ

たが、 .0.5%スフィンゴミエリン添加食の摂食では、 摂食量が低下する傾向を示した。

回腸重量は.0.1%スフィンゴミエリン添加食を与えると低い値を示したが、 .0.5%スフイ

ンゴミエリン添加食では差が見られなかった。 肝臓重量、 空腸重量、 空腸と回腸の

タンパク質量にスフインゴミエリン摂食の影響は見られなかったことから、 スフイ

ンゴミエリンは体重や臓器重量には影響しないと考えられた。

糞重量は.0.1%スフインゴミエリンを添加すると低い値を示したが、 0.5%スフィン

ゴミエリン添加では差が見られなかった。 糞中の脂肪重量は、 .0.1%スフィンゴミエ

リン添加では差が見られなかったが、 .0.5%スフィンゴミエリンを添加すると低い値

を示した。 見かけの脂肪吸収率は、 いずれの添加量においてもSAMP8の吸収率の低

下をSAMR1程度まで改善した。

紙毛および空腸クリプトの高さにはスフィンゴミエリン摂食の影響は見られなかっ

たが、 回腸クリプトの高さは.0.5%スフィンゴミエリン摂食により高い値を示した。

クリプト細胞の増殖速度、 アルカリホスファターゼ活性および空腸のスクラーゼ活

性にスフィンゴミエリンの影響は見られなかった。 回腸のスクラーゼ活性は、 0.5%

スフインゴミエリンにより低下した。 食事スフィンゴミエリンの加水分解酵素であ

るアルカリ性スフィンゴミエリナーゼの小腸内分布から、 食事スフィンゴミエリン

の消化吸収は主に小腸の中部から下部で行われることが報告されている[79J。 こ

のことから、 スフィンゴミエリンは 空腸よりも回腸に影響すると思われる。

SAMP8では、 加齢に伴い小腸粘膜のトリグリセリド量が著増 するとともに、

DGAT活性が低く、 小腸粘膜でのトリグリセリドの再合成系に変化が生じると思わ

れる。 そこで、 小腸粘膜の脂質濃度を測定したところ、 空腸粘膜のトリグリセリド

およびコレステロール濃度は、 .0.1% スフインゴミエリン摂食により低い値を示した
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が、 0.5%スフインゴミエリン食では影響が見られなかった。また、 リン脂質濃度は

スフィンゴミエリン摂食の影響が見られなかった。小腸ミクロソームのMGATおよ

びDGAT活性はスフィンゴミエリンの影響が見られなかった。これらのことから、

食事スフィンゴミエリンは小腸粘膜でのトリグリセリドの再合成に影響しないと考

えられた。

小腸粘膜リン脂質の脂肪酸組成を調べたところ、 0.1%スフィンゴミエリン食では、

パルミチン酸が高い値を示した。0.5%スフィンゴミエリン食では、 パルミチン酸に

差は見られなかったが、 パルミトレイン酸、 リノール酸およびドコサテトラエン酸

が高い値を、 ステアリン酸、 アラキドン酸およびドコサベンタエン酸は低い値を示

した。アラキドン酸は胆汁中のリン脂質に多く合まれていることから、 胆汁リン脂

質の吸収がスフィンゴミエリン摂食群では低く、 そのためにアラキドン酸が低い値

を示した可能性が考えられる。また、 添加したスフィンゴミエリンの脂肪酸組成は

測定していないが、 摂食したスフィンゴミエリンの脂肪酸組成を反映している可能

性も考えられる。

脂肪酸代謝関連タンパク質の発現を調べたところ、 いずれにおいてもスフィンゴ

ミエリン摂食の影響は見られなかった。

血清および肝臓のトリグリセリド濃度は0.5%スフィンゴミエリン摂食により高い

値を示した。この結果は、 スフィンゴミエリンによる脂肪吸収率改善を反映してい

るものと思われる。しかし、 スフィンゴミエリンの代謝産物であるセラミドやスフイ

ンゴシンが特別な作用を発揮したために生じた結果である可能性も否定できない。

血清のコレステロールおよびリン脂質濃度は0.1%および 0.5%スフィンゴミエリン食

により低下した。肝臓のコレステロールおよびリン脂質濃度に差は見られなかった。

これらの結果から、 スフィンゴミエリンは食事脂肪の吸収率低下を改善するととも

に、 血清のコレステロールおよびリン脂質濃度を低下させる可能性が示唆された。

以上の結果から、 食事スフィンゴミエリンは、 1ヶ月程度の短期飼育ではSAMP8に

おける食事脂肪吸収率をSAMRl程度まで改善する作用を有することが示された。

(2)スフィンゴミエリンとホスファチジルコリンの効果

スフィンゴミエリンは消化管腔内に存在するアルカリ性スフィンゴミエリナーゼ



によりホスホコリンとセラミドに加水分解される。 そこで、 SAMP8を用いて、 ホス

ホコリン基を有するホスファチジルコリンが脂肪の吸収に 及ぼす影響をスフィンゴ

ミエリンと比較した。 体重増加量、 摂食量、 食効率、 肝臓重量および小腸重量に差

は見られなかったが、 空腸のタンパク質量はスフィンゴミエリン摂食群に比ベホス

ファチジルコリン摂食群で高い値を示した。 糞重量に差は見られなかったが、 糞中

の脂肪重量はスフィンゴミエリン摂食により低い値を示し、 脂肪の吸収率は高い値

を示した。 ホスファチジルコリン摂食は中間的な値を示した。 従って、 ホスファチ

ジルコリンはスフィンゴミエリンほどではないが、 ある程度、 脂肪吸収改善作用が

あることが示唆された。 しかし、 スクラーゼ活性はスフィンゴミエリン摂食に比ベ、

ホスファチジルコリン摂食で高い値を示した。 また、 小腸粘膜のトリグリセリド濃

度は、 ホスファチジルコリン摂食群に比ベスフインゴミエリン摂食群で高い値を示

した。 さらに、 小腸粘膜リン脂質の脂肪酸組成および糞中へのコレステロール排池

量はスフィンゴミエリン食で多群と顕著に異なっていた。 すなわち、 リノール酸が

スフィンゴミエリン摂食群、 ホスファチジルコリン摂食群、 コントロール群の順に

高い値を示した。 アラキドン酸はスフインゴミエリン摂食により低い値を示した。

ドコサヘキサエン酸はコントロール群およびスフインゴミエリン摂食群と比較して

ホスファチジルコリン摂食群で高い値を示した。 糞中へのコレステロールの排池は

スフインゴミエリン摂食により高い値を示した。 血清のトリグリセリド濃度に差は

見られなかったが、 コレステロールおよびリン脂質濃度はスフィンゴミエリン授食

により低い値を示した。 このような効果は、 食事スフィンゴミエリンがコレステロー

ルの排粧を増加させたためと考えられた。 したがって、 食事スフインゴミエリンは

トリグリセリドとコレステロールの吸収に対して異なる影響を及ぼす可能性がある。

これらのことから、 食事スフィンゴミエリンは、 ホスファチジルコリンとは異なる

機構で消化管に作用し、 脂肪吸収改善作用を発揮していると思われる。

以上の結果から、 スフィンゴミエリンによるSAMP8の食事脂肪吸収低下改善作

用は、 スフインゴミエリン分子そのものあるいはその構成成分であるセラミド基ま

たはスフィンゴシンによると考えられた。



(3)スフィンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物の長期摂取の効果

スフィンゴミエリンを与えた短期飼育の結果から、 食事スフィンゴミエリンは1

ヶ月程度の短期飼育では、 SAMP8における食事脂肪吸収低下をSAMR1程度まで改

善することが示された。 そこで、 長期摂食実験を行い、 加齢に伴う変化に対する効

果について調べた。 長期間飼育するために必要な量の純化スフィンゴミエリンを調

製することは困難であるため、 スフィンゴミエリンとホスファチジルコリンの混ム

物を用いて行った。 添加量は、 スフィンゴミエリンを0.1%添加した場合に、 脂肪の

吸収率が改善されたことから、 スフィンゴミエリンとしての添加量を等しくするた

めに、 0.2%とした。

スフインゴミエリンの短期間摂取の場合と同様に、 体重増加量に対する効果は見

られなかった。 また、 食事脂肪の吸収に対する改善効果も見られなかった。 また、

小腸の組織重量、 形態観察、 微繊毛膜の酵素活性、 脂質濃度、 脂肪酸代謝関連タン

パク質発現にもスブインゴミエリン食の影響は見られなかった。 このように、 スフイ

ンゴミエリンとホスファチジルコリン混合物を長期間与えた場合とスフィンゴミエ

リンのみを短期関与えた場合とで脂肪の吸収に関する諸パラメーターの効果が異なっ

た原因として、 (1)ホスファチジルコリンの共存はスフィンゴミエリンの効果を消

失させる、 (2)長期飼育の場合には加齢効果が大きすぎるため、 スフィンゴミエリ

ンの効果を観察できない等の理由が考えられる。

食事と小腸粘膜トリグリセリドの脂肪酸組成を測定したところ、 混合物添加の影

響は見られず、 食事を反映してリノール酸が多く、 次いでオレイン酸が多かった。

したがって、 SAMP8でみられた小腸粘膜へのトリグリセリドの蓄積は、 食事由来の

トリグリセリドの蓄積であることが示唆された。 血清コレステロールおよびリン脂

質濃度は、 混合物摂食によりやや低下する傾向があったが、 短期飼育のスフィンゴ

ミエリン食の場合ほど顕著ではなかった。 なお、 糞中のステロール量を測定したと

ころ、 コプロスタノールおよびコレステロール量は混合物摂食の影響を受けなかっ

たが、 カンベステロールは低い値を示し、 総植物ステロール量も低い値を示した。

コプロスタノールはSAMR1のみで検出された。 純化食と混合物添加食のステロール

量を測定したところ、 食事による違いは見られなかった。 血清のステロール量をガ

スクロマトグラフィーで測定したところ、 混合物摂食の影響は見られなかったが、



いずれのマウスでもコレスタノールが確認された。

小括

加齢に伴って食事脂肪の吸収低下を示すSAMP8を用いて、 食事スフィンゴミエ

リンが消化管機能に及ぼす影響について検討した。 SAMR1とSAMP8に、 0.1%また

は0.5%スフインゴミエリン添加食を1ヶ月間摂食させたところ、 SAMP8において糞

中の脂肪重量は低く、 脂肪吸収率はSAMR1程度まで増加した。 スフィンゴミエリン

による脂肪吸収改善のメカニズムを調べたところ、 スフインゴミエリン摂食により

回腸のクリプトは長くなったが、 小腸粘膜の脂肪量、 微繊毛膜発達の指様であるア

ルカリホスファターゼ活性とスクラーゼ活性および脂肪酸代謝関連タンパク質発現

にスフィンゴミエリン摂食の影響は見られなかった。 食事スフィンゴミエリンは、

血清のコレステロールおよびリン脂質濃度を低下させた。

スフィンゴミエリンは消化管腔内でホスホコリンとセラミドに加水分解されるこ

とから、 スフィンゴミエリンによる脂肪吸収改善効果をホスホコリン基を有するホ

スファチジルコリンと比較した。 SAMP8に0.5%スフインゴミエリンあるいは0.5%

ホスファチジルコリン添加食を1ヶ月間摂食させたところ、 ホスファチジルコリンは

スフィンゴミエリンほど脂肪の吸収率を改善しなかった。 スフィンゴミエリンは

中へのコレステロール排継を増加させ、 血清コレステロール濃度を低下させたが、

ホスファチジルコリンにはそのような作用は見られなかった。

スフィンゴミエリンの長期摂食の影響を調ベるために、 スフィンゴミエリンとホ

スファチジルコリンの混合物を0.2%添加した純化食を、 SAMR1とSAMP8に3ヶ月

または6ヶ月間摂食させた。 スフィンゴミエリンとホスファチジルコリンの混合物は

食事脂肪の吸収および小腸紙毛の発達には影響しなかったが、 血清のコレステロー

ルおよびリン脂質濃度をスフィンゴミエリンと同様に低下させた。

これらのことから、 食事スフィンゴミエリンはSAMP8における食事脂肪吸収低

下をSAMR1程度まで改善するとともに、 血清コレステロールおよびリン脂質濃度を

低下させることが示された。 スフィンゴミエリンによる食事脂肪吸収改善作用は、
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スフィンゴミエリン特有あるいはセラミド基によると考えられたが、 そのメカニズ

ムについては不明である。 また、 スフィンゴミエリンはコレステロールの吸収を阻

害し、 血清コレステロール濃度やリン脂質濃度を低下させることが示された。



第3節 食事ラクトシルセラミドの効果

緒言

第4章第2節で、 食事スフィンゴミエリンはSAMP8における見かけの脂肪吸収率

低下を改善することおよびコレステロールの吸収を阻害し、 血清コレステロール濃

度を低下させることを明らかにした。 スフィンゴミエリンは消化管腔内で、 アルカ

リ性スフィンゴミエリナーゼによりホスホコリンとセラミドに加水分解されること

が報告されている。 前節では、 ホスホコリン基を有するホスファチジルコリンがス

フインゴミエリンと同様の作用を示さないことを示した。 そこで、 セラミド基を有

するラクトシルセラミドがスフィンゴミエリンと同様の作用を有するかを検討した。

実験方法

実験試薬

ラクトシルセラミド(純度99%)は雪印乳業から入手した。 N-メチルーN・ニトロ

ソ尿素、 無水酢酸、 デオキシコール酸(3α， 12α-dihydro玄y圃5 ß-cholan-24・oic

acid)、 ウルソデオキシコール酸(3a， 7 ß-dihydro勾r-5βcholan-24-oic acid)およ

びコール酸(3α， 7α， 12α-trihydroxy-5ß-cholan-24-oic acid)はナカライテスク、 ノ

ルデ、オキシコール酸(23・nor-5ß-cholanic acid-3ß， 12α-dioD 、 αームリコール酸

(5ß-cholanic acid-3a， 6ß， 7α-trioDおよびp・ムリコール酸(5βcholanic acid・3a，

6ß， 7ß-triol)はステラロイズ(米国)、 コンゴーレッドは九州片山化学、 リソコー

ル酸(3α， 6α.-dihydro勾r・5やcholan・24-oic acid)はガスクロ工業(東京)、 ヒオデ

オキシコール酸(3α-hydroxy-5 ß-cholan-24・oic acid)はApplied Science 

Laboratories (米国)からそれぞれ購入した。



実験動物

マウスは4ヶ月齢、 雄のSAMR1と SAMP8 (SPF、 セアック吉富)を用い、 4日間

予備飼育を行った。 食事はAIN-76組成に基づく純化食を調製し、 ラクトシルセラミ

ド食にはラクトシルセラミドを0.5%添加した[50J。 食事は2日おきに交換し、 1ヶ

月間飼育した。 飼育期間中、 6日間糞を採集した。 7時間絶食後、 ネンブタール麻酔

下で心臓採血し、 血清を分離した。

分析

見かけの脂肪吸収率、 小腸粘膜、 肝臓および血清 脂質濃度、 糞中の中性ステロー

ル濃度は第4章第2節と同様に測定した。

糞中の酸性ステロイドの測定は、 ガスクロマトグラフィーを用いて行った。 糞中

ステロイドの抽出は第4章第1節の中性ステロールと同様に行い、 内部標準としてノ

ルデオキシコール酸500μgを加えた。 中性ステロールを抽出した後のTS19チューブ

に、 エタノールに溶解した0.1%コンゴーレッド溶液を1、 2滴加えた。 2 N塩酸を溶

液が青くなるまで添加し、 酸性にした。 ジエチルエーテル5mlで酸性ステロイドを3

回抽出し、 抽出液をネジ口試験管に回収した。 回収した抽出液の約半分をガスクロ

チューブにとり、 メチル化、 アセチル化を行った。 窒素ガスで乾国後、 ジエチルエー

テル:メタノール(9:1、 v/v)約1 mlを人れたo ジアゾメタン発生装置を組み立て

ドラフト内で調製した。 ジアゾメタンは発ガン物質であるので、 使用直前に調製し、

使用後はすぐに窒素ガスで乾回した。 N-メチノレーN・ニトロソ尿素0.5---0.8 gをTS19

チューブに取り、 もう一方のTS19 チューブには約10 mlのジエチルエーテルを入

れた。 いずれのチューブにもガラス管を通したゴム栓をし、 氷上に置いた。 N-メチ

ル-N-ニトロソ尿素を入れたチューブに、 窒素ガスを吹き込み、 パスツールピペット

で50%水酸化カリウム約1 mlを添加した。 反応が開始し、 ジエチルエーテノレが黄色

になった。 反応は、 N・メチノレーN・ニトロソ尿素側のチューブが透明になるまで行っ

た。 黄色のジエチルエーテル液をジアゾメタン溶液とし、 酸性ステロイド試料の入っ

たガスクロチューブに、 溶液が黄色になるまで添加した。 10分ごとに撹枠し、 15か

ら30分室温で反応させた。 乾回後、 無水酢酸1 mlを添加し、 30分ごとに撹持しなが

ら、 400Cのドライブロックで2時間反応させた。 -30 0Cで保存した。 乾国後、 アセト



ンに溶解し、 ガスクロマトグラフイーに供した。 再び保存する際は アセトンを除去

し、 無水酢酸中に保存した。 酸性ステロイドの同定は、 ノルデ、オキシコール酸100

μgにリソコール酸40μg、 デオキシコール酸60μg、 ヒオデオキシコール酸80μg、

ウルソデオキシコール酸40μg、 コール酸45μg、 α圃ムリコール酸15μgおよびゃムリ

コール酸10μg を添加し、 同様にメチル化、 アセチル化して行った。 分析は3%

Silicone AN・600(Gas chrom Q、 メッシュ100�120、 日本クロマト工業、 東

京)を充填したガラスカラム(内径2.6mm 、 長さ2m、 島津製作所)とキャリアガ

スにヘリウム ガスを用いた。 ガスクロマトグラフはGC・7A (島津製作所)を、 デー

タの解析はC1u・omaωpac C-R6A (島津製作所)を用い、 インジェクターおよびデイ

テクタ温度は3000C、 カラム温度は2600Cで、行った。

統計処理

有意差検定はANOVAとSchefféの多重比較により行った。

実験結果

成長、 摂食量、 肝臓重量および小腸重量に及ぼす食事ラクトシルセラミドの影

体重、 摂食量、 肝臓重量および小腸重量に及ぼすスフィンゴミエリンの影響を

Table 4-49に示す。 初体重および終体重はSAMR1に比ベSAMP8で低く、 ラクトシ

ルセラミド摂食の影響は見られなかった。 体重増加量は系統および食事の影響が見

られなかった。 平均摂食量および食効率はSAMR1に比べSAMP8で低かった。 体

100 g当たりの肝臓重量はSAMP8で低かった。 小腸重量に差は見られなかったが、

体重100 g当たりの小腸重量はSAMP8で、高かった。



見かけの脂肪吸収率に及ぼすラクトシルセラミドの影

見かけの脂肪吸収率に及ぼすラクトシルセラミドの影響をTable 4・50に示す。 6

問の糞重量は、 SAMR1に比べSAMP8で高かった。 糞中の脂肪重量は、 SAMP8で

高く、 ラクトシルセラミド摂食によりさらに高い値を示した。 見かけの脂肪吸収率

はSAMP8で低く、 ラクトシルセラミド摂食によりさらに低い値を示した。

小腸および肝臓トリグリセリド濃度に及ぼすラクトシルセラミドの影響

小腸および肝臓トリグリセリド濃度に及ぼすラクトシルセラミドの影響をTable

4・51に示す。 空腸および回腸のトリグリセリド濃度は、 SAMR1に比べSAMP8で高

かった。 肝臓のトリグリセリド濃度はSAMR1では、 ラクトシルセラミド摂食により

高い値を示したが、 SAMP8ではラクトシルセラミド摂食の影響は見られなかった。

また、 SAMR1に比べSAMP8で低い値を示した。

血清脂質濃度に及ぼすラクトシルセラミドの影響

血清脂質濃度に及ぼすラクトシルセラミドの影響をTable 4・52に示す。 血清トリ

グリセリド濃度はSAMR1にラクトシルセラミドを摂食させると高い値を示した。 血

清コレステロール濃度およびリン脂質濃度は、 SAMR1に比べSAMP8で低く、 ラク

トシルセラミド摂食により低い値を示した。

糞中への中性および酸性ステロイド排離に及ぼすラクトシルセラミドの影

糞中への中性および酸性ステロイド排池に及ぼすラクトシルセラミドの影響を

Table 4・53に示す。 糞中のコプロスタノールとコレステロール量の和は、 SAMR1に

比べSAMP8で高く、 ラクトシルセラミド摂食により高い値を示した。 糞中の植物ス

テロール量はラクトシルセラミド摂食により高い値を示した。 糞中の酸性ステロイ

ド量は、 SAMP8でデオキシコール酸およびヒオデオキシコール酸が低く、 α+ωムリ

コール酸が高かった。 糞中の総酸性ステロイド量に、 系統およびラクトシルセラミ

ド摂食の影響は見られなかった。
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Table 4-49. Growth parameters in SAMR1 and SAMP8 fed the contr叫diet or the lactosylceramide diet 

Initial body weight (g) 

Final body weight (g) 

Body weight gain (g) 

Food intake (g/day) 

Food efficiency 

(g gain/g intake) 

Relative liver weight 

(g/100 g B.W.) 

Intestinal weight (g) 

Intestinal weight 

(g/100 g B.W.) 

Groups 

R1・C R1-L P8-C P8-L S仕瓜n

39.1土0.6 39.1:t:0.6 32.9土0.3 32.5:t:0.5 P<Û.05 

44.4:t:0.8 44.5:t:O.6 38.0:t:0.9 37.6土0.8 P<O.05 

5.22:t:0.35 5.45土0.37 5.06:t:0.43 5.10土0.52 NS 

4.33土0.09 4. 50:t:0. 04 4.63:t:0.07 4.71:t:0.06 P<Û.05 

0.0466:t:O.0027 0.0469土0.0032 0.0421:t:O.0030 0.0416士0.0036 P<0.05 

3.87:t:0.17 4.06土0.20 3.59:t:0.11 3.57:t:0.15 P<Û.05 

1.37:t:0.04 1.40土0.07 1. 41:t:0. 06 1.43:t:0.07 NS 

3.22:t:0.13 3.21:t:0.13 3.87:t0.27 3.82:t0.22 P<û.05 

ANOVA 

Diet SxD 

NS NS 

NS NS 

NS NS 

NS NS 

NS NS 

NS NS 

NS NS 

NS NS 

Dataぽe meaIl:t:SEM for 11 mice (R1・C)， 10 mice (R1・L and P8・L)， and 9 mice (P8・C) for body weight， food intake 

and liver weight and 6 mice (R1・C)， 4 mice (R1・L and P8・C) and 5 mice (P8-L) for intestinal weight. R1・C and P8・C;

SAMR1 and SAMP8 fed the contr叫diet， respectively. R1-L and P8-L; SAMR1 and SAMP8 fed 0.5% lactosylceramide 

diet， respectively. NS; not significant. 



Table 4・50. Fecal weight， fecal lipid weight and apparent lipid absorption rate in SAMR1 and SAMP8 fed仕le

control diet or the lactosylceramide diet 

Groups ANOVA 

R1・C R1-L P8-C P8-L S位.ain Diet SxD 

Fecal weight (g/6 days) '2.38:t:0.08 2.57:t:0.06 2. 60:t:0. 06 2.67:t:0.07 P<0.05 NS NS 

Fecal lipid weight (mgl6 days) 31.3:t:4.6 65.6:t:4.9 90.1土4.7 121士14 P<ü.05 P<0.05 NS 

Apparent fat absorption (%) 97.4土0.3 95.6:t:0.3 93.0:t:0.3 92.3土0.9 P<ü.05 P<ü.05 NS 

Data are mean土SEM for 5 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the con仕01 diet， respectively. 

R1・L and P8・L; SAMR1 and SAMP8 fed 0.5% lactosylceramide diet， respectively. NS; not significant. 

Table 4・51. Triglyceride content in the intestinal mucosa and liver in SAMR1 and SAMP8 fed the contI叫diet or the 

lactosylceramide diet 

Groups ANOVA 

R1-C R1-L P8-C P8・L S仕氾n Diet SxD 

Jejunum (mg) 2.22:t:O.41 2.94:t:0.62 6.74:t:1.24 3.69土1.18 P<ü.05 NS NS 

TIeum (mg) 0.86:t:0.28 1.85士0.61 10.5:t:1.3 10.2:t:2.3 P<ü.05 NS NS 

Liver (mglg liver) 22.5±3.7b 35.9:t:2.5a 8.42:t:1.59C 7.4 7:t:0. 75c P<0.05 P<ü.05 P<0.05 

Data are mean土SEM for 5 mice per group. R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 fed the ∞n仕01 diet， respectively. 

Rl・L and P8・L; SAMRl and SAMP8 fed 0.5% lactosylceramide diet， respectively. abcDifferent superscript letters 

show significant出fferenωatP.く0.05 by Scheffé method. NS; not significant. 



Table ふ52. Serum lipid levels in SAMR1 and SAMP8 fed the control diet or the lactosylceramide diet 

Triglyceride 

Cholesterol 

Phospholipid 

R1-C 

96.0:t3.6a 

326:t10 

394土7

Groups ANOVA 

R1・L P8-C P8・L Strain Diet 

121:t9b 

275士18

359土25

mg/dl 

105:t13ab 

216:t11 

285:t11 

89.5:t6.0a 

139土21

216:t24 

NS NS 

P<0.05 P<O.05 

P<0.05 P<O.05 

SxD 

P<O.05 

NS 

NS 

Data are mean土SEM for 6 mice (R1・C)， 5 mice (R1・L and P8-L) and 4 mice (P8・C). R1・C and P8・C;SAMRl

and SAMP8 fed the contI叫diet， respectively. R1-L and P8-L; SAMRl and SAMP8 fed 0.5% lactosylceramide 

diet， respectively. abDifferent superscript letters show significant difference at P<O.05 by Scheffé method. 

NS; not significant. 



Table 4・53. Fecal excretion of neutral and acidic steroids in SAMR1 and SAMP8 fed the control diet or the 

lactosylceramide diet 

Groups ANOVA 

R1-C R1・L P8-C P8-L S仕組n Diet SxD 

mg/day 

N eutral steroids 

Copro+Chol 0.490:tO.049 0.608:tO.056 0.613士0.051 0.833:tO.101 P<0.05 P<0.05 NS 

Plant sterols 0.537:tO.048 0.578土0.020 0.541:tO.029 0.671:tO.039 NS P<O.05 NS 

Acidic steroids 

Li thocholic acid 0.023土0.006 0.017:t0.005 0.026:t0.002 0.022:t0.005 NS NS NS 

ト
む
b

・

3
3 企

Deo勾rcholic acid 0.290:t0.036 0.308:t0.025 0.160:t0.022 0.210:t0.012 P<0.05 NS NS 

Hyodeo勾rcholic acid 0.046:t0.007 0.061:t0.004 0.027:t0.007 0.026:tO.008 P<O.05 NS NS 

α+ωMuricholic acid 0.177:t0.025 0.151土0.011 0.261:t0.029 0.184:t0.018 P<O.05 NS NS 

βMuricholic acid 0.029:t0.005 0.044:t0.005 0.045土0.012 0.068:tO.036 NS NS NS 

Total o . 565:t0 .064 0.581:tO.040 0.519土0.024 0.510:tO.021 NS NS NS 

Data are mean土SEM for 5 mice (R1・C and R1る) and 4 mice (P8・C and P8-L). R1・C and P8・C; SAMR1 and SAMP8 

fed the control diet， respectively. R1-L and P8-L; SAMR1 and SAMP8 fed 0.5% lactosylceramide diet， respectively. 

Copro; coprostanol， Chol; cholesterol， NS; not significant. 



考察

スフインゴミエリンと同様に分子内にセラミド構造を有するラクトシルセラミド

が、 SAMRl およびSAMP8の消化管機能に及ぼす 影響を検討した。 摂食量は

SAMRlに比ベSAMP8で高く、 食事効率、 肝臓重量および小腸重量はSAMP8で低

い値を示した。 体重増加量、 摂食量、 食事効率、 肝臓重量および小腸重量は、 食

ラクトシルセラミドの影響を受けなかった。

糞重量はSAMP8で高く、 摂食量を反映していると考えられた。 糞中の脂肪重

は、 前節の2ヶ月齢のマウスと同様にSAMP8で高かった。 スフインゴミエリンとは

異なり、 ラクトシルセラミド摂食により糞中の脂肪重量は高い値を示した。 従って、

見かけの脂肪吸収率はラクトシルセラミドによりさらに低下した。 ラクトシルセラ

ミドは消化管内腔でガラクトシルセラミダーゼにより加水分解されることが報告さ

れている[80J。 食事由来のラクトシルセラミドが消化管で完全に分解されるかど

うかは明らかではない。 したがって、 本研究ではラクトシルセラミドからどの程度

セラミドが生じたか否かは明らかではない。

小腸のトリグリセリド濃度は上部、 下部ともにSAMRlに比べSAMP8で高い値

を示したが、 食事の影響は見られなかった。 小腸粘膜へのトリグリセリドの蓄積は、

4ヶ月および7ヶ月齢のマウスでも観察された。 肝臓のトリグリセリド濃度 は

SAMRlよりもSAMP8で低かった。 SAMP8は食事 脂肪の吸収が悪いために、 肝臓

のトリグリセリド濃度が低下していると思われた。 SAMRlではラクトシルセラミド

摂取により、 肝臓のトリグリセリド濃度は高い値を示した。 0.5%スフィンゴミエリ

ン添加食を摂食させた場合にも、 同様の結果が得られた。

血清トリグリセリド濃度は系統の影響を受けなかったが、 ラクトシルセラミド摂

取SAMRlで増加した。 血清コレステロールおよびリン脂質濃度はSAMRlに比べ

SAMP8で低く、 ラクトシルセラミド援食によりさらに低い値を示した。 血清のコレ

ステロール とリン脂質に対する影響は、 スフィンゴミエリンを摂取させた場合にも

観察された。

植物ステロールの排池に差は見られ なかったが、 コプロスタノールおよびコレス

テロールの排准はSAMP8で、高く、 ラクトシルセラミド摂食によりさらに高い値を示



した。 本実験で観察された血清コレステロール濃度の低下には、 ステロールの排池

増加が関与していると考えられた。 一方、 酸性ステロイドの総排液量は系統と食

の影響を受けなかった。 このように、 ラクトシルセラミドは食事脂肪やコレステロー

ルの排池を増加させるが、 胆汁酸の吸収には影響せず、 また体重増加量にも悪影

を及ぼさなかった。 したがって、 他の栄養素の吸収に対する抑制作用は少ないと思

われた。

ラクトシルセラミドはSAMRlにおいて、 血清と肝臓のトリグリセリド濃度を増

加させた。 このような系統特異的な作用におけるラクトシルセラミド摂取の意義に

ついては現在、 不明である。 本研究では、 ラクトシルセラミドがスフィンゴミエリ

ンと同様に、 加齢に伴う脂質吸収・代謝の変化を調節する可能性を示した。

小括

ラクトシルセラミドは、 スフィンゴミエリンと共通のセラミド構造を有している。

先の研究で、 食事スフィンゴミエリンが加齢に伴う食事脂肪の吸収低下を改善する

ことを示した。 本研究では、 ラクトシルセラミドがスフィンゴミエリンと同様に、

加齢に伴う消化管機能の変化に影響するかについて調べた。 4ヶ月齢のSAMRlと

SAMP8に、 純化食または0.5%ラクトシルセラミド添加食を与え、 1ヶ月間飼育した。

見かけの脂肪吸収率は、 ラクトシルセラミド摂食によりさらに低下した。 ラクトシ

ルセラミドは両系統マウスの血清コレステロール濃度とリン脂質濃度を低下させ、

糞中の中性ステロールの排池を増加させた。 これらの結果は、 ラクトシルセラミド

がスフィンゴミエリンと異なる機構で食事脂肪の吸収に作用していることを示唆す

るとともに、 スフィンゴミエリンによる血清コレステロールおよびリン脂質濃度低

下作用は、 セラミド基に由来するコレステロール吸収阻害によることが示唆された。



第5章 ApoE欠損マウスにおける消化管機能の解析

緒言

apo Eは主として肝臓で生産され、 コレステロールや脂肪酸の運搬および血清リ

ボタンパク質代謝に影響することが知られている。 ヒトでapo Eのイソタイプはコ

レステロール吸収に影響することが指摘されていることから、 トリグリセリドの吸

収および代謝にも影響する可能性がある[28J。 本研究ではapo E欠損マウスとそ

のwildタイプであるC57BL/6Jマウスを用いて、 消化管での脂肪の吸収・輸送およ

び脂肪酸代謝関連遺伝子の発現を調べた。

実験方法

実験試薬

Dlrαートコフエロールは和光純薬工業から購入した。 他の試薬については、 第4

第1節に示した。

実験動物

7�8週齢のC57BUIωとapo E欠損マウスに前節と同様にAIN-76純化食を与え3週

間飼育した。 食事組成(g/kg)は、 オリーブ泊97、 サフラワ一泊3、 カゼイン200、

コーンスターチ150、 セルロース 50、 ミネラル混合(AIN-76・MX)35、 ビタミン混

合(AIN-76・vx) 10、 Dレメチオニン3、 重酒石酸コリン2、 コレステローノレ0.4、 民主

糖449. 6とした。 Adanらの実験条件に従って、 食事にはDレαートコフエロールを

0.32%添加した[81J。 飼育期間中、 6日間糞を採集した。 7時間の絶食後、 ネンブ

タール麻酔下で心臓採血し、 血清を分離した。



分析

見かけの脂肪吸収率、 小腸での脂肪酸代謝関連タンパク質発現量および血清脂質

濃度は、 第4章第1節と同様に測定した。

統計処理

有意差検定はStudent's t-testにより行った。

実験結果

成長、 摂食量、 見かけの脂肪吸収率、 血清および肝臓脂質濃度

成長、 摂食量、 見かけの脂肪吸収率、 血清および肝臓脂質濃度をTable 5・1に示

す。 初体重に差は見られなかったが、 終体重および摂食量はwildタイプに比べapoE

欠損マウスで、有意に高かった。 糞重量、 糞の脂肪重量および見掛けの脂肪吸収率に

差は見られなかった。 血清トリグリセリドおよびコレステロール濃度はapo E欠損

マウスで8.8倍高く、HDLコレステロール濃度はapo E欠損マウスでwildタイプの半

分であったo 血清リン脂質濃度はapo E欠損マウスで、3.1倍高かった。 肝臓のトリグ

リセリド濃度はapo E欠損マウスで1.8倍高かった。 肝臓の総コレステロール濃度に

差は見られなかったが、 遊離コレステロール濃度はapo E欠損マウスで1.2倍高かっ

た。 肝臓のリン脂質濃度に差は見られなかった。

小腸における脂肪酸代謝関連タンパク賓の発現

小腸における脂肪酸代謝関連タンパク質の発現量をFigure5・1およびTable ふ2に

示す。 小腸のFAT mRNA量に差は見られなかったが、 PPARα、 PPARy、 PPARô、

L-FABP、 I-FABP、 I-BABP、 apo A-IVおよびapo B mRNA量はapo E欠損マウス

で、低かった。
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Table 5・1. Growth parameters， fecal weight， fecal lipid 

weight， apparent lipid absorption rate， serum and liver 

lipid levels in wild type mice and apo E knock-out mice 

Initial body weight (g) 

Final body weight (g) 

Body weight gain (g) 

Food intake (g/day) 

Fecal weight (gl6 days) 

Fecallipid weight (mgl6 days) 

Lipid absorption (%) 

Serum (mg/dl) 

Triglyceride 

Cholesterol 

HDL cholesterol 

Phospholipid 

Liver (mg/g liver) 

Triglyceride 

Tota1 cholesterol 

Free cholesterol 

Esterified cholesterol 

Phospholipid 

Wild ApoE-1-

20.6::t:0.4 23.0土1.2

25.4::t:0.5 28.7土1.0*

4.86土0.51 5.67::t:0.71 

2.80::t:0.12 3.49::t:0.21‘ 

2. 18::t:0.11 2.13土0.06

101土12 89.4土6.1

95.1::t:0.6 96.4土0.2

48.5土1.9 428:t76* 

150::t:8 1325土191*

88.0士2.2 44.2士15.0*

238土8 731::t:103* 

6.89土0.75 12.4::t:1.9* 

6.22土0.98 8.11土0.33

2.22土0.08 2. 59::t:0.08* 

4.00::t:0.95 5.51土0.34

27.7::t:0.7 27.3土0.6

Data are mean土SEM for 7 mice (Wild) and 6 mice (Apo E勺.

*Sig凶伍cantly different合om the wild type mice at P<0.05 by 

Student's t-test. 



Figure 5・1. Intestinal mRNA abundance for fatty acid metabolism-related proteins in wild type mice and 
apo E knock -out mice 

Wild 

Apo E-/・

PPARα PPARy PPARò L-FABP I-FABP I-BABP FAT Apo A-IV Apo B 188 

Data are mearu:8EM for 6 mice per group. *8ignificantly difIerent from the wild type mice at Pく0.05.

PPAR; peroxisome proliferator-activated receptor， L-FABP; liver fatty acid-binding protein， I-FABP; 
intestinal FABP， I-BABP; ileal bile acid binding protein， FAT; fatty acid translocase， Apo; apolipoprotein， 
188; 188 ribosomal RNA. 



Table 5・2. Intestinal mRNA abundance for fatty acid 

metabolism-related proteins in wild type mice and apo 

E knock-out mice 

Wild ApoE-'-

Arbitrary unit 

PPARα 1.00土0.30 0.52:i:0.03* 

PPARy 1.00:i:0.12 0.45土0.06*

PPARδ 1.00:i:0.06 0.51:t:O.08* 

L-FABP 1. 00:i:0 .11 O. 42:i:0. 04 * 

I-FABP 1.00:i:0.30 0.16士0.02*

FAT 1.00土0.21 1.43:i:0.10 

ApoA-IV 1.00土0.09 0.53:i:0.03* 

ApoB 1.00土0.08 0.71土0.06*

Data are mean土SEM for 7 mice (Wild) and 6 mice (Apo 

E勺. *Significantly different fromt the wild type mice at 

P<0.05 by Student's t-test. 

考察

Apo Eは肝臓などの臓器や細胞で生産され、 細胞内コレステロールや脂肪酸の運

搬および血清リボタンパク質代謝に影響することが知られている。 ヒトでapo Eの

イソタイプはコレステロール吸収に影響することが指摘されていることから、 トリ

グリセリド吸収および代謝にも影響する可能性がある[28J。 そこで、 apo E欠損

マウスとそのwildタイプであるC57BL/6Jマウスを用いて、 食事脂肪の吸収および

小腸での脂肪酸代謝関連タンパク質発現について調ベた。

Apo E欠損マウスでは摂食量が多く、 終体重が高かった。 脂肪の吸収にapo E欠損

の影響は見られなかった。 これまでの報告と一致して、 血清トリグリセリド、 コレ

ステロールおよびリン脂質濃度は、 apo E欠損マウスで高く、HDLコレステロール

濃度は低かったo肝臓トリグリセリドおよび遊離コレステローノレ濃度は、 apo E欠



損マウスで高かった。 小腸での脂肪酸代謝関連タンパク質発現を調ベたところ、

FAT mRNA量に差は見られなかったが、 PPARα、 PPARy、 PPARô、L-FABP、 L

FABP、 apoA-IVおよびapoB等の小腸細胞内での脂質運搬に関わるほとんどすべて

の遺伝子 発現は、 apo E欠損マウスで、低かった。 したがって、 これら遺伝子の発現

差異は、 食事脂肪の吸収に重要な役割を果たしていないと思われた。

小括

食事脂肪の吸収におけるa po E の役割について調ベた。 wildタイプである

C57BU6Jマウスとapo E欠損マウスを比較したところ、 apo E欠損マウスでは摂食

量が多く、 終体重が高かった。 脂肪の吸収にapo E欠損の影響は見られなかった。

血清トリグリセリド、 コレステロールおよびリン脂質濃度は、 apo E欠損マウスで

高く、HDLコレステロール濃度は低かった。 肝臓トリグリセリドおよび遊離コレス

テロール濃度は、 apo E欠損マウスで高かった。 小腸での脂肪酸代謝関連タンパク

質発現を調ベたところ、 FAT mRNA量に差は見られなかったが、 PPARα 、

PPARy、 PPARô、L-FABP、 I-FABP 、 apoA-IVおよびapoBmRNA量 はapoE欠損

マウスで低かった。 これら遺伝子の発現差異は食事脂肪の吸収に重要な役割を果た

していないと思われた。 以上の結果より、 apo Eは食事脂肪の 吸収に直接関与して

いないが、 小腸粘膜細胞での脂肪酸代謝や胆汁酸の吸収に影響する可能性が示唆さ

れた。



第6章 総括

糖尿病、 動脈硬化などの生活習慣病の発症には食習慣が深く関わっていることか

ら、 予防のための食環境の構築が必要とされている。 また、 病的加齢変化にも食習

慣は影響すると考えられている。 このような退行性疾患を予防 ・改善し、 健康な生

活を長期間維持するためには、 食環境の改善が必要となる。 本研究では、 動脈硬化、

糖尿病および病的加齢変化の予防 ・改善に必要な食環境に関する基礎的知見を得る

ために、 退行性疾患モデ、ル動物の開発といくつかの食事成分の評価を行った。

まず、 免疫担当細胞が媒介する動脈硬化症のモデル動物を作製した。 アレルギー

を高発するBNラットに多量のビタミンD2を4日間投与し、 コレステロールとコール

酸を合む食事で13週間飼育した。 その問、 免疫系を活性化するために、 抗原として

OVAを腹腔内投与し、 感作した。 その結果、 以前の研究と同様にBNラットでも、

多量のビタミンD2投与およびコレステロールとコール酸を合む食事の摂食により動

脈硬化病変を呈した。 動脈硬化病変は主に泡沫細胞からなり、 OVAで感作したラッ

トで病変が大きかった。 免疫系活性化の指標であるOVA特異的IgGおよび炎症反応

に関与する肥満細胞の活性化の指標である血清キマーゼ濃度はOVA感作により高し

値を示した。 OVA感作は血清脂質濃度に影響しなかった。 血清キマーゼ濃度と大動

脈弓内膜肥厚との間には、 正の相関が見られた。 これらの結果は、 血清脂質濃度と

は独立して、 免疫担当細胞が動脈硬化病変の形成に重要な役割を果たすことを明雄

にするとともに、 この動物モデ、ルが動脈硬化発症における免疫担当細胞の役割に対

する食事の影響を評価するために有用であることを示した。

次に、 インスリン依存性糖尿病の発症に及ぼす食事成分の役割を評価した。 イン

スリン依存性糖尿病の発症には、 食品成分や化学物質から生じるフリーラジカルや

ウイルス感染による勝臓P細胞の特異的な損傷が関与していると考えられている。 抗

酸化剤の摂取は、 インスリン依存性糖尿病に有効である可能性が考えられることか

ら、 食事成分として合成抗酸化剤であるTBHQまたはカレーに合まれる黄色色素で

ありリポキシゲナーゼ阻害活性を有するクルクミンの効果を調ベた。 5週齢のSD系

雄ラットに、 合成抗酸化剤であるTBHQを0.0028%添加した食事あるいは無添加の
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AIN-76純化食を与え、 1週間飼育した。 STZ投与によりインスリン依存性糖尿病を

発症させ、 さらに1週間飼育した。 また、 SD系雄ラットにAIN・76純化食を与え、

200 mg/kg体重のクルクミンを毎日投与して、 1週間飼育した。 STZを投与後、 さら

に1週間飼育した。 TBHQ摂食はSTZ投与に基づく勝臓ランゲノレハンス島からのイン

スリン分泌の低下、 高血糖および高トリグリセリド血症を改善した。 一方、 クルク

ミンにはそのような改善効果は見られなかった。 その原因として、 クルクミンの吸

収率が低いことおよび吸収されたクルクミンが迅速に分解されることが関与してい

ると思われる。 また、 クルクミンとTBHQではラジカル消去作用がそれぞ、れ異なっ

ているため、 クルクミンではインスリン依存性糖尿病に対する改善作用が観察でき

なかった可能性もある。 これらの結果は、 ある種の抗酸化剤の食事への添加がフリー

ラジカル産生を介した勝臓P細胞の傷害に基づく糖尿病作用に対して有効である可能

性を直接的に支持した。

加齢に伴い消化管機能が変化し、 栄養素の吸収は低下すると考えられている。 特

に脂肪の吸収低下は必須脂肪酸や脂溶性ビタミンの欠乏をきたすために重要な問題

である。 そこで、 加齢に伴い種々の老化病態を示すSAMが加齢に伴う消化管機能の

変化を評価する動物モデ、ルになりうるかについて調ベた。 1ヶ月齢のSAMRlと

SAMP8をAIN-76純化食で2、 4および7ヶ月齢まで飼育した。 SAMP8ではSAMRl

と比較して、 体重増加量および脂肪吸収率が低く、 加齢に伴い小腸粘膜に多量の炉

肪沈着を起こした。 脂肪の吸収に影響する因子として、 小腸の吸収表面積、 吸収に

関与する小腸細胞機能、 小腸内腔で、の食事脂肪の消化・吸収能、 小腸粘膜でのトリ

グリセリドの再合成、 小腸粘膜から血中への食事脂肪の輸送ならびに小腸粘膜細胞

での脂肪酸代謝関連タンパク質の発現量を調べた。 小腸の吸収表面積の指標である

紙毛の長さは、 回腸ではSAMP8で低かった。 小腸内腔での食事脂肪の消化・吸収能

の指標として摂食後の小腸内容物における遊離脂肪酸合量を調ベたところ、 SAMP8

で高かったことから、 食事脂肪の分解・吸収能はSAMP8では低下していないと考え

られた。 脂肪分解産物の吸収に関与する細胞機能の指標として測定したアルカリホ

スファターゼ活性およびクリプトの高さ、 小腸細胞内でのトリグリセリド再合成活

性の指標であるDGAT活性および小腸粘膜から血中への輸送の指標である標識食事

脂肪の血中における相対的蓄積量はSAMRlに比べSAMP8で低かった。 小腸での脂



肪酸代謝関連タンパク質の発現を調べたところ、 apo BおよびFAT mRNA量は加齢

に伴い増加し、 PPARδ mRNA量はSAMP8で高かった。 SAMP8におけるこのよう

な食事脂肪の吸収および輸送の低下には、 各臓器で普遍的に発現している転写調節

因子PPARôの発現増加が関与していると恩われる。 これらの結果から、 SAMP8は

加齢に伴う消化管での食事脂肪の吸収変化を評価するのに有用なモデ、ルになりうる

ことが示された。

スフィンゴミエリンおよびスフインゴミエリン由来のセラミドは、 細胞の分化や

アポトーシスに関わるシグナル分子であることが報告されている。 また、 食事スフイ

ンゴミエリンは大腸ガンの腫場形成を抑制するとともに、 消化管において胆汁酸塩

が誘導する細胞毒性を防ぐことが報告されている。 そこで、 SAMR1とSAMP8を用

いて、 スフィンゴミエリンが加齢に伴う食事脂肪の吸収に及ぼす影響について検討

した。 0.1%または0.5% スフィンゴミエリン添加食を1ヶ月間摂食させたところ

SAMP8で見られた食事脂肪の吸収率低下はSAMRl程度まで改善された。 スフィン

ゴミエリンによる脂肪吸収改善のメカニズムを調べたところ、 スフィンゴミエリン

摂食により回腸のクリプトが高くなったが、 小腸粘膜の脂肪量、 微繊毛膜発達の指

標であるアルカリホスファターゼ活性とスクラーゼ活性、 および脂肪酸代謝関連タ

ンパク質発現にはスフィンゴミエリン摂食の影響が見られなかった。 食事スフイン

ゴミエリンは血清コレステロールおよびリン脂質濃度を低下させた。

スフィンゴミエリンは消化管腔内でホスホコリンとセラミドに加水分解されるこ

とから、 スフィンゴミエリンによる脂肪吸収改善効果をホスホコリン基を有するホ

スファチジルコリンと、 スフィンゴミエリンの効果を比較した。 SAMP8に0.5%ス

フィンゴミエリンあるいは0.5%ホスファチジルコリン添加食を1ヶ月間摂食させた

ところ、 ホスファチジルコリンはスフィンゴミエリンほど脂肪の吸収率を改善しな

かった。 スフィンゴミエリンは糞中へのコレステロール排池を増加させ、 血清コレ

ステロール濃度を低下させたが、 ホスファチジルコリンにはそのような作用は見ら

れなかった。

スフインゴミエリンの長期摂食の影響を調ベるために、 スフインゴミエリンとホ

スファチジルコリンの混合物を0.20/0添加した食事を、 SAMR1とSAMP8に3ヶ月ま

たは6ヶ月間摂食させた。 スフインゴミエリンとホスファチジルコリンの混合物は食



事脂肪の吸収には影響しなかったが、 血清コレステロールおよびリン脂質濃度をス

フィンゴミエリンと同様に低下させた。

さらに、 セラミド基を有 するラクトシルセラミドを0.5%添加した 食事を 、

SAMRlとSAMP8に1ヶ月関与えたところ、 食事脂肪の吸収はさらに低下した。

中へのコレステロールの排池は、 ラクトシルセラミド摂食により増加し、 血清コレ

ステロール濃度は低い値を示した。 これらの結果から、 スフィンゴミエリンによる

脂肪吸収改善効果は、 スフィンゴミエリン特有の効果であることが示されたが、 そ

の作用メカニズムについては明らかにできなかった。 また、 スフィンゴミエリンに

よる血清コレステロールおよびリン脂質濃度低下作用はセラミド基によるコレステ

ロール吸収阻害によると恩われた。

Apo Eのイソタイプはヒトでコレステロールの吸収に影響することが指摘されて

いることから、 食事脂肪吸収の吸収にも影響する可能性が考えられる。 そこで、

apo Eノックアウトマウスとそのwildタイプマウスを用いて、 消化管での脂肪吸収

に及ぼすapo Eの役割について調べた。 食事脂肪の吸収率にapo Eノックアウトの影

響は見られなかったが、 小腸での'PPARα、 PPARy、 PPARõ、 L-FABP、 I-FABP、

apo A-Nおよびapo B mRNA量はapo Eノックアウトマウスで低かった。 これら、

伝子発現の差異は食事脂肪の吸収に重要な役割を果たしていないと思われる。 以

の結果から、 apo Eは食事脂肪の吸収に直接関与していないが、 小腸粘膜細胞での

脂肪酸の代謝や胆汁酸の吸収に影響する可能性が示された。

以上のように、 動脈硬化、 糖尿病および病的加齢変化における食事成分の役割を

評価するための動物モデ、ルの構築を行い、 いくつかの食事成分の効果について調べ

た。 実験動物を用いて得られたこれらの結果は、 ヒトにそのまま当てはめることは

困難であるが、 ヒトを対象とした退行性疾患に対する食事成分の有効性を研究して

いく上で、 基礎的な知見を示すと考えられる。
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