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概 要
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マウスに継続的に低蛋白食を投与し，実験的にクワシオコルの状態をつ〈 った。そして，低蛋白食投与から28,

41, 51, 60日後に陪殺し，臨床検杏値等の変化について検討した。その結果，低蛋白食群では投与初期(28日後）

までは，体重の減少が著明に見られ，その後はゆるやかに増加を示した。

低蛋白食投与初期には，肝機能を反映する酵素である GOT,GPT, AIP, LDI-I などの著 I~] な上昇が見られ，

さらに炎症や組織の破壊で見られる CRPが著しく増加した。しかし，中期から後期になるとそれらの値は対

照群値との有意差は見られなくなり，かわって Choや ChEなどの測定値に増加か見られた。また，I-lbも後

期になると滅少を示し，低蛋白食投与が長期になるほど貧血状態が悪化した。

はじめに

低蛋白食を長期間摂取し続けることが人の体

に様々な影響を及ぼすことはよ〈知られている。

栄養や蛋白の質的あるいは醤的に不十分な状態

を余儀なくされている発展途上国では，広い意

味での低栄養は今なお大きな社会問題として取

り上げられている。貧困が引き起こす低栄養，

そしてそれらを取り巻く汚染環境による感染症，

なかでも乳幼児における死亡率の高さと低栄養

との関係は決して見逃すこ とのできない事実で

ある。 また，近年，先進国では，悪性腫瘍や慢

性疾患による栄蓑障害 とそれが引き金となって

生じる免疫低下や感染症も取り上げられてい る。

そしてさらには，老化に伴う栄養素の吸収不良

と生体防衛能の低下との関連性も大きな課題と

されつつあり ，栄養を基盤とする生体反応の重

大さが伺われる。なかでも ，栄養と免疫機能と

は密接な関係があり ，栄養障害は感染防御能の

低下をもたらすとされているが，今なおこ れら

の基礎的な研究には未開発な部分が多い 1)。

著者らは，マ ウスに低蛋白食を投与し，実験

的ク ワシ オコ ル状態をつ くりだし た。第 1報で

は，実験食投与開始から 12週間 (84日後）の屠
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Table 1 Compos1t1on of experimental diets 

Control Protein def1c1ent 
Ingredients (%) 

(20%prote111) 12% 8% 

Case111 (86 25%prote111) 23 19 13 91 9 28 

Sucrose 63 81 71 81 75 81 

Corn 01I 8 0 8 0 8 0 

M111eral mixture USP 4 0 4 0 4 0 

Vitamin mixture I 0 1 0 I 0 

Cellulose I 28 1 91 

殺で低蛋白食群の体重の著明な減少， Hb,TP, 

Alb, Cho, BSの低下， AIPの増加が明らかに

なった。 そこで，第 2報では，臨床検査値の経

時的変化に注目し，飼料投与後28,41, 54, 60 

日目の臨床検査値等の検討を行った。 また，マ

ウス 1匹当たりの摂取熱量，摂取蛋白量 を正し

〈管理するため， 1ケージに 1匹飼育した。

実験材料

実験動物は，静岡県実験動物農業協同組合か

ら購入した SPF-ddY系マウス (6週齢，雄）

を使用した。投与飼料は， Table 1に示す成分

を含有する飼料をオリエンタル酵母（籾に作製を

依頼した。蛋白源としてミルクカゼインを使用

した。対照群 (20％蛋白 食） と低蛋白食群 (12

％および 8％蛋白食）の 3群とした。水は自由

摂取とした。

実験方法

飼料の投与量はマウスー匹あたり 1日2.5gと

し，飼料中の蛋白濃度により， 20％蛋白群 （対

照群） ，12％蛋白群（低蛋白食群）， 8％蛋白群

（低蛋白食群）の 3群に分けた。マウスは 1群

あたり 24匹とし，各群とも 1回の屠殺匹数は 6

匹とした。マウスは入荷後， 3日間ならし飼育

し，その期間はすべてのマウスに飼育用 MF飼

料 （固形飼料） を投与した。その後，20%, 12 

%, 8％の各蛋白食を2.5g/l日／1匹投与した。

体重は，週に 1回，ほぼ一定日時に測定した。

実験用飼料投与開始から28, 41, 54, 62日後に

エーテル麻酔下で屠殺した。その際，ヘバ リン

処理した 1叫注射器により，心臓穿刺し，採血

した。屠殺によって得られた試料は，血液検査

と臨床化学検査に供した。血液検査は，ヘモグ

ロピ ン(Hb,シアンメトヘモグロビン法），白血

球数算定 (WBC, 視算法）などを行った。臨床

化学的検査は，総蛋白 (TP, ヒウレ ッ ト法），

アルブ ミン (Alb,ECG法），グロブリ ン(Glb),

血糖 (BS, グルコキナーゼ G-6-PDH法），乳

酸脱水素酵素 (LDH, ロブレスキー・ラデュー

法），アルカリホスファターゼ(AIP,Bessey-Lowry 

法） ，グルタミン酸オキザロ酢酸転移酵素 (GOT,

UV法），グルタミン酸ピルビン酸転移酵素(GPT,

LDH-UV法），総コレステロ ール (Cho, COD・

POD法），アルブミン／グロブリ ン比(A/G比），

コリ ンエステラーゼ (ChE, DTNB法），C反

応性蛋白 (CRP,免疫比濁法），シ アル酸(SIAL,

UV法）， クレアチニン (Cre, 酵素法），尿素窒

素 (BUN, ウレ アーゼー UV法）などを行っ

た。

実験結果

(1) 体重の推移 (Fig.1) 

体重は，飼料投与開始から28日目頃までに急

激な減少が見られ，その後は安定した推移を示

し，12％蛋白群では49日目頃からやや増加した。

8 ・ 14 ・ 21 ・ 28日目の各群の減少率は20％蛋白

群で3.5%,5.8%, 6.4%, 6.8%, 12％蛋白群

で15.6%,21.6%, 24.9%, 27.4%, 8％蛋白

群で18.6%,24.6%, 29.9%, 30.9%， と投与

飼料の蛋白浪度か低くなるにつれて体重減少率

は著しく， 日数の経過によりその差は大きくな

った。いずれの群においても投与開始から28日

目頃に体重減少率は最高値を示した。その後体

重はゆるやかに増加したが，28-56日の上昇率

は20％蛋白群で6.8%,12％蛋白群で10.0%,8 

％蛋白群で1.2％と 8％蛋白群の体重上昇が最も

少なか った。実験開始時の平均体重は， 8％蛋

白群， 12％蛋白群がともに30.1g,対照群が31.1

gと各群ともほぼ同一の値であ った。

(2) 血液学的検査結果 (Fig. 2) 

Hb値は，8％蛋白群では飼料投与開始から54

日および60日後で対照群に比較して有意な低下

を示した。同群内での経日的変化は，28日後に

比較して54日および60日後で， 41日後に比較し

て54日および60日後で有意な低下を示した。12

％蛋白群では， 41日後で対照群に比較して有意

な増加か見られた。経日的変化では 8％蛋白群

と同様であった。
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Fig. 2 The values of Hb and WBC in experimental Kwashiorkor mice 

: Bars represent standard deviations of the means. * P < 0. 05 
: 1-0…| 20% protein (contro|）， f-e-j : 12% protein, ト 8 % protein 

WBC数は， 8％蛋白群では54日後に対照群

に比較して有意な低下が見られた。同群内での

経日的変化は，41日後に比較して54日で有意な

低下が見られた。12％蛋白群では各日とも 対照

群と比較して有意な差は見られていない。経日

的変化では，28日， 41日および54日後に比較し

て60日後で有意な低下を示した。

(3) 臨床化学的検査結果 (Fig.3) 

TPでは，28日後で 8％蛋白群が対照群と 比

較して有意な低下を示した。また， 8％蛋白群

では28日後に比較して41日， 51日および60日後

で有意に増加を示した。12％蛋白群では54日後

で対照群と比較して有意に増加した。Albでは，

41日後で対照群に比較して 8％蛋白群，12％蛋

白群共に有意に増加し， 8％蛋白群では28日後

に比較して41日および54日後で有意に増加を示

した。 Gibでは28日， 41日， 60日後で12％蛋白

群が対照群に比較して有意な低下を示した。BS

では， 8％蛋白群，12％蛋白群共に54日後で対

照群と比較して有意な低下を示した。 8％蛋白

群では28日後に比較して54日および60日後，41

日後に比較して54日および60日後に有意に低下

した。12％蛋白群では28日後および41日後に比

較して54日後で有意に低下を示した。 GOTで
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は28日後で対照群に比較して 8％蛋白群， 12%

蛋白群共に有意な増加か見られ，その後は対照

群値との有意差は見られなかった。 8％蛋白群

では28日後に比較して41日後で有意な低下を示

した。 12％蛋白群では28日後に比較して41日，

54日および60日後で有意な低下を示した。GPT

は28日後に，対照群に比較して 8％蛋白群， 12

％蛋白群共に有意な増加か見られ，その後は対

照群値との有意差は見られなかった。 12％蛋白

群では28日後に比較して41日，54日および60日

後で有意に低下を示した。 LDHは， 28日後に

8％蛋白群， 12％蛋白群共に対照群に比較して

有意な増加を示した。また， 8 ％蛋白群では28

日後に比較して54日および60日後， 12％蛋白群

では28日後に比較して41日後で有意に低下を示

した。AIPは28日後と 60日後で 8％蛋白群， 12

％蛋白群共に対照群に比較して有意な増加を示

した。また， 8 ％蛋白群では28日後に比較して
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Fig. 3A The laboratory values of experimental Kwashiorkor mice. 

; Bars represent standard deviations of the means. * P < 0. 05 
; l・・O… |.20% protein (contro|）， ←●一j: 12% protein, ←土—| 8 % protein 
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60日後，54日後に比較して60日後で有意に低下

を示した。12％蛋白群では28日後に比較して41

日，54日および60日後で有意に低下を示した。

Choは，8 ％蛋白群では28日後から実験全期間

を通して，対照群と 比較して有意な増加を示し

た。ChEでは54日および60日後に対照群と 比べ

て8％蛋白群，12％蛋白群共に有意な増加が見

られた。両群とも28日後および41日後に比較し

て54日および60日後で有意な増加を示した。ま

た，両群とも41日後に比較して54日および60日

後で有意な増加が見られた。Creは28日および

41日後の 8％蛋白群で対照群に比較して有意な

低下を示した。 8％蛋白群では28日および41日

後に比較して54日および60日で有意に増加を示

した。 BUNでは60日後で対照群に比べて 8%

蛋白群， 12％蛋白群共に有意な低下か見られた。
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CRPは8％蛋白群，12％蛋白群共に28日，41日，

60日後で対照群に比較して有意な増加を示した。

SIALは， 28日および41日後で 8％蛋白群，12

％蛋白群共に対照群に比較して有意な低下を示

した。

体重および各検査項目をレーダーチャー トと

して示した。(Fig.4）。 実験食投与初期 (28日

後）には，低蛋白食群では Gibがやや滅少し，

GOT, GPT, LDH, AIPが著しく増加 した。投

与中期 (41日後）には，12％蛋白群で GOT・

GPT・LDHかやや減少し， 8％蛋白群は GPT

か著増， LDHがやや増加 し， Cho, AIP, BS 

では 8％蛋白群，12％蛋白群共にやや増加 した。

投与後期 (54日， 60日後）では， Hbが軽度低

下を示し，12％蛋白群で GPTが低下を示した。

Cho, AIPで8％蛋白群，12％蛋白群共に増加を
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示した。 また，低蛋白食群では体重は全期間を

通して対照群よりも低下していた。

考察

マウスを低蛋白状態にした場合，対照群に比

べてその体重は20-30％減少した。体重は栄養

評価のひとつにも挙げられ， ヒトの場合 3ヶ月

以内の体重減少が10％以上，あるいは 1日の減

少率が0.2％以上の場合には，中等度の栄養障害

があるものとされている 2)。そのことから，著者

らの実験において，低蛋白食群のマウスは明ら

かに栄養障害の状態にあるものと考えられる。

飼料投与開始から28日頃までは，低蛋白食群で

は減少率が著 しいが， 12％蛋白群では21-28日

目頃を境にその体重はゆるやかに増加を示し始

めている。飼料摂取制限にもかかわらず体重に

増加をきたしたのは，制限食にマウスの体が慣

れてしま ったためか，あるいは血漿蛋白減少か

ら浮腫を発現し，体重の増加につなかったもの

と考えられる。また， 8％蛋白群における28~56

日間の体重上昇率は，対照群および12％蛋白群

に比較してかなり低いことから，投与飼料の蛋

白濃度が低いはどマウスは低体重に陥りやすく，

回復しにくいとも考えられる。

蛋白の欠乏が引き起こすクワシオコルの検査

所見の特徴として， TP, Alb, A/G比の著明

な減少がある 3)か，今回の実験では28日後に 8%

蛋白群で有意な低下が見られただけであった。

これまでの著者らの報告4)でも 3％蛋白群と 6%

蛋白群でやや軽度の低下が見られたに過ぎない。

これは，低蛋白食群では，生体内でその蛋白の

低さを補おうとする機構が働き，代1質的に貯蔵

蛋白などが使用されるために，臨床検査値の変

動は見られないものと考えられる。28日後に 8

％蛋白群で有意な低下を示したのは，この時期

が低蛋白食投与の初期であり，マウスの代償的

機構が十分働いていないために起ったものと推

測できる。また，前回の実験は12週後(84日後）

に屠殺をしており ，今回は最大日数が60日であ

る。低蛋白状態の期間は前回の実験の方が 3週

間長〈 ，その事が前回 3％蛋白群での TP,Alb

の低下につながったのではないかと考えられる。

低蛋白状態の期間が長いほどその影閤は大きく

なり，より慢性的なクワシオコル状態に近づく

ことが明らかである。人の場合の クワシオ コル

が問題にされているのは，環境等によるこの慢
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性的な低栄養の状態である。

Hbの著しい減少による貧血は，クワシオコル

状態の中でも特徴的な所見である。今回の実験

でも 54日， 60日後には 8％蛋白群に有意な低下

か見られており ，低栄養の影閣が現れているも

のと考えられる。これは 8％蛋白群のみに見ら

れ， 12％蛋白群では低下の傾向はあるものの有

意差はない。前回の実験では12週後 (84日後）

で， 3 ％蛋白群， 6 ％蛋白群共に対照群に比べ

て有意な低下を示している。このことから，投

与飼料の蛋白濃度の低い方が Hbにより早〈大

きな影親を与え，さらに低蛋白食投与期間が長

くなるほどマウスはより貧血になることかわか

る。

28日後のデータで， GOT,GPT, AIP, LDH 

か有意な上昇を示した。これらの酵素はいずれ

も肝機能に影靱を受けるものであり ，低蛋白食

投与初期 (28日後）では，マウスの肝臓に何ら

かの変化を生じていると考えられる。人の場合，

急性肝炎や肝硬変で LDH/GOT比は 6を越え

ることははとんど見られないと 言われている凡

今回の実験の28日後でも 8％蛋白群，12％蛋白

群共にそれぞれ4.9, 4.6と6を越えない LDH/

GOT比が見られており，肝機能の障害の存在を

裏付ける ものであろう 。また，肝臓で合成され

ている Creが28日後の 8％蛋白群で有慈に低下

していることからも何らかの肝機能障害の存在

を示唆している。また，これらの酵素の上昇と

の関連づけは難しいが，28日後では CRPにお

いて 8％蛋白群， 12％蛋白群共に有意に増加を

示した。この CRPの上昇からマウス体内に炎

症あるいは組織壊死が起こっているものと考え

られる。低蛋白食投与後期 (54日， 60日後）に

は AIP,Cho, ChEの値が有意に増加している。

特に Cho,ChEの有意な増加から，低蛋白食投

与後期 (54日，60日後）には脂肪肝を起こして

いるのではないかと考えられる。マウスに低蛋

白食を投与すると，その初期の段階では，肝機

能に何らかの障害が起こる。さらに投与が長期

間に及ぶと肝障害が慢性化し，脂肪肝をきたす

のではないかと考えられる。

人の場合のクワシオコル状態では，ChoやChE

などは低下すると 言われている 6)。前回の実験で

は 6％蛋白群で Choの軽度低下が見られたが，

今回の実験では Choはむし ろ全期間を通じて，

有意に増加を示している。ChEも前回の実験で

はほとんど変動が見られなかったが，今回は54

日， 60日後で 8％蛋白群， 12％蛋白群ともに有

意な増加を示した。 クワシオコルの特徴として

肝臓の脂肪変性6)7)があげられており，これが今

回の実験データと関連しているものと考えられ

る。肝臓の病変に伴い，Choの排泄異常あるい

は合成のフィードバック調節の障害による合成

の冗進によ って，今回の実験のように Choの増

加をきたすのではないかと考えられる。ChEの

増加の原因は不明であるが，最近高脂質血症に

関連して， ChEの増加が解明されつつあり， Cho

の増加によるものと考えられる。 しかし，前回

の実験では Choが低下傾向であったことから，

脂肪肝は断定できない。むしろ，前回の実験と

の飼育方法の違いがCho値の相迎につなかった

とも考えられる。前回は， 4匹飼育用のケージ

を使用し，今回の実験では 1匹飼育用の個別ケ

ージを使用した。そのケージ容栢の違いがマウ

スの悛性的な運動不足を引き起こし，それがCho

の増加につながったとも考えられる。

AIPは前回低蛋白食群で著明な増加をきたし

た。今回の実験でも 8％蛋白群では28,54, 60 

日後で，12％群では28, 60日後でいずれも有意

な増加を示している。 ヒトのクワシオコル状態

では低下するとされており叫著者ら の実験では

逆の結果となった。低栄養状態が長期になるほ

どAIPは嵩値の傾向を示しており ，肝疾患の影

抑あるいは体重増加に伴う骨の再形成などが考

えられる。また，人のクワシオコルでは小腸の

繊毛の萎縮かみられるという所見3)もあり，この

ことで小腸由来の AIPが異常値を示したとも考

えられる。上昇をもたらした AIPの由来は，ア

イソザイムを検討する必要があると考えられる。

前回の実験と今回との相違は，投与飼料の蛋

白涙度と屠殺日の違い，そして 1ケージの飼育

数か 4匹力>1匹の違いである。蛋白浪度は前回

が 3％と 6％で今回が 8％と 12％であり ，その

濃度の違いは臨床検査値にそれほど大きな影響

を与えるとは考えられない。屠殺日の相違は，

前回か飼料投与開始から12週後 (84日後）で，

今回か28, 41, 54, 60日後であ った。 マウスの

臨床検査値は低蛋白食投与初期と後期では種々
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の点で違いが見られた。初期には，GOT,GPT, 

AIP,LDHなどの肝機能に関連のある酵素や様々

な炎症 ・組織の破壊を示唆する CRPの著 しい

上昇が見られ，後期には Hbの低下や Cho・ChE

の上昇が見られた。低蛋白食投与初期には，体

内の各機能や代謝がかなりの影評をうけ，やが

てそれが慢性化するにつれ，初期の段階とは異

なった反応が起ってくるものと考えられる。今

なお問題になっているのは発展途上国における

貧困や食糧難がもたらす慢性化 したクワシオコ

ルの状態である。著者らの実験期間は84日間を

最大日数としたが，悛性的なクワシオコルの状

態をつくりだすためにはさらに長期間の実験を

する必要があると考えられる。飼育方法の相違

については前述のように前回は， 4匹飼育用の

ケージを使用し，今回の実験では 1匹飼育用の

ケージを使用した。その容梢の違いかマウスの

運動不足を引き起こし，それが臨床検査値，特

に Choの増加につながったとも考えられる。ま

た，飼育数の違いはマウスの精神的ストレスに

も影響を与えているものと考えられる。前回は

4匹飼育であり ，マウスの力関係か飼料摂取量

に非常に影押を受ける。力の強いマウスが飼料

を独占し，弱いマウスは必要量8)さえも摂取でき

なかったことも考えられる。また，マウス間で

の争いも考えられ，マウスの飼料摂取個体差は

かなり大きかったと推測できる。一方逆に，今

回の実験では，飼料の争奪や上下関係の圧迫は

生じないか，マウスの孤独感はかなり強かった

と考えられる。
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