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動物において食欲の調節は視床下部を中心とす

る脳幹でなされている。視床下部は同時に自律神

経系の制御においても重要な中枢である。エネル

ギーの摂取においては，これらの中枢における食

欲の調節機構と小腸を中心とする消化管の消化吸

収機能が中心的な制御機構である。栄養素の消化

吸収の主要な場は小腸であり，小腸粘膜の絨毛形

態など吸収面積の維持は消化吸収にとって大変重

要である。小腸での栄養素吸収における消化管粘

膜の形態は，細胞増殖機構と定常的な細胞死であ

るアポトーシスの双方のバランスにより維持され

ている1）。中枢神経系と小腸粘膜の細胞増殖およ

びアポトーシスの制御機構に密接な関係があるこ

とをこれまで示してきた2）が、今回は絶食下にお

いて非消化性物質が小腸粘膜のアポトーシス・細

胞増殖に与える影響について検討した。

６週齢の雄性SDラットを用い，①自由摂食群，

②72時間絶食群，③72時間絶食＋expanded

polystyrene（発泡スチロール）摂食群の３群に分

け実験を行った。評価として小腸粘膜高の測定を

行った。小腸粘膜の細胞増殖能についてはブロモ

デオキシウリジン（BrdU）取り込み率，アポトー

シスについては断片化DNA率およびTUNEL染色

により評価した。

小腸粘膜高は自由摂食群に比べ絶食群において

減少を認め，その粘膜高の減少は絨毛高の減少に

よるものであった。発泡スチロールを摂取するこ

とで，絶食による小腸粘膜高の減少は完全ではな

いが抑制された（図１）。

小腸粘膜のBrdU取り込みについては自由摂食

群においてはBrdU取り込み細胞の数は多くみら
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れたが，絶食によりその数は有意に減少した。ま

た，発泡スチロール摂食群においてはBrdU取り

込み細胞の数は絶食群と同様に減少が認められた

（図２）。

アポトーシスについては，自由摂食群に比べて

絶食群において有意な断片化DNA率の増加が認

められたが，発泡スチロールの摂取により絶食に

よる断片化DNA率の増加は抑制された（図３）。

TUNEL染色において，TUNEL陽性細胞は自由

摂食群に比べ絶食群に有意な増加が認められた

が，発泡スチロール摂食によりTUNEL陽性細胞

の増加は抑制された。

小腸粘膜の形態維持は，細胞の増殖機構とアポ

トーシスにより厳密に制御されている。われわれ

は以前ラットにおいて，小腸粘膜の細胞増殖に重

要であるポリアミン合成の律速酵素であるオルニ

チン脱炭酸酵素の小腸粘膜内の活性は，ラットが

主に食事摂取を行う暗期に上昇し，明期に低下す

るという日内リズムを有すること，さらに定常的

な細胞死としてのアポトーシスについてはその鏡

面像を示す日内リズムが存在することを報告し

た3）。このことは食事摂取を主に行う暗期には小
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図１．ラット小腸粘膜高の変化
＊p＜0.05 vs 自由摂食群
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図２．BrdU取り込み細胞数
＊p＜0.05 vs 自由摂食群
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腸粘膜の細胞増殖亢進，アポトーシス低下による

絨毛高増加により吸収面積を広げ，より効率的に

消化吸収を行う機構が働いているものと考えられ

る。今回絶食により小腸粘膜のアポトーシスの増

加およびBrdU取り込み細胞数の減少を認め，上

述の小腸粘膜の維持機構によるものと考えられ

た。また非消化性物質の摂取により絶食に伴うア

ポトーシスは抑制され，細胞増殖は影響を受けな

かったことより，小腸粘膜の細胞増殖・アポトー

シスの刺激となる因子は種々存在する中で，摂取

に伴う腸管の伸展や咀嚼などの因子に対して細胞

死は影響を受けるが，細胞増殖についてはさらに

栄養素の存在が必要であり，小腸粘膜維持機構に

おける細胞増殖・アポトーシス調節因子が異なっ

ていることが考えられた。
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図３．断片化DNA率
＊p＜0.05 vs 自由摂食群
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