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要旨

wistar系ラットを10、 13および57週齢時に卵巣摘出(卵摘)して、体重と腰椎の骨密度(BMD)を最長100週齢時ま

で測定した。体重は術直後から増加を示し、 8-20週後に15-20%増の有意な体重差となった。これに対応する餌・水の摂

取量は、卵摘群では術後10週間にわたって約30%の増加を示し、それ以後は健常群との差は消失した。

健常群の腰椎部BMDは、 25-50週齢の期間に最大BMDを保った後、徐々に低下して90週齢を越えると最大BMDの80%

になった。 10週齢時卵摘群は健常群より低い増加率で26-40週齢の間に11%低い最大BMDを保った。 13週齢時卵摘群は

卵摘時のBMDからほとんど変わらず推移し、 57週齢時卵摘群はゆるやかな低下を示した。卵摘の時期によりその後の体重

とBMDの推移が異なることが示された。

キーワード: Wistar系ラット、卵巣摘出、体重、餌・水摂取量、骨密度(BMD)

序文

卵巣エストロゲンは血中Ca2濃度の維持に深く

関わっており、卵巣機能の低下する閉経前後には

骨吸収が元進し、骨密度　30neMineralDensity :

BMD)が急激に低下すると言われる1~2)。また、こ

の時期の女性によく見られる肥満傾向の原因は、

種々の生活習慣の弊害や社会環境的ストレスによ

る過食であるとみなされている。肥満の予防に努

めることはメタポリックシンドロームの予防につ

ながり、健康維持の基本であると考えられている。

生活習慣病の発生率の最も低い体格指数　BMI :

Body- Mass Index)は22.2であるとされるが3)、

この値は年齢に応じて大きく異なり、高齢者では

太りすぎより痩せすぎの方がむしろ死亡率が高く

なるなど健康上の危険が大きいと言われる4-5)。

骨についても、健康な高齢者では必ずしも加齢に

伴ってBMDは低下せず、骨粗髭症は肥満よりも痩

せのタイプに多いと報告されている6-7)。

閉経後の骨量減少や肥満の研究には、 BMDや体

重の縦断的なデータが欠かせない。しかし、ヒト

を対象とした縦断的研究は長期化する上に、正確

な閉経時期が分かりにくいことや、運動不足やス

トレスによる過食の影響も無視できないという問

題がある。従って、閉経前後におけるBMDと体重

の生理的変化のメカニズム解明には、より単純化

された実験動物を用いて雌性に共通の生理現象を

追求することが有効と考える。

閉経モデル動物としては卵巣摘出(卵摘)ラッ

トがよく用いられる。しかし、卵摘が即閉経を意

味するとは言いがたい。卵摘時の適齢や、卵摘か

らどれほど経過しているかで、実験データが異な

ることが予測されるからである。卵摘後の肥満に

ついて言及した研究もあるが8-10)、ラットの卵摘

時の適齢に注目し、卵摘前後のBMDと体重の変化

を併せて長期間観察した基礎データの報告はほと

んどない。閉経後の骨量減少や肥満の予防にはエ

ビデンスに基づいた対応策が必要であると考える。

成長期、成熟期-の移行期、高齢期と思われる

異なる3適齢で卵摘したラットを最長100適齢ま

で観察し、体重と腰椎部BMDの経過からこれらに

卵摘による影響がどのように生じるかを考察した。

本研究には数年間にわたり測定したデータをまと

めて用いた。得られたデータはMicrosoft Excel

XPを用いて処理し、健常群と卵摘群の値の有意差

をt検定(pく0.05)で検証した。

材料と方法

使用したWistar系ラットは空調完備の施設内

で飼育した40匹であり、内訳は10適齢時卵摘ラ

ット4匹に対し同健常4匹、 13適齢時卵摘ラット

16匹に対し同健常8匹、 57適齢時卵着ラット　5

匹に対し同健常3匹である。両側の卵巣摘出は、
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ベントバルビタールナトリウムの腹腔内注射(用

量30mg/kgbw)による麻酔下で実施した。卵摘後

の性周期消失は障スメアの細胞診で確認した。

体重測定は過1回行った。 1ケージごとの餌・

水摂取量を術後20過まで過1回計量し、匹数で割

って1匹当たりの摂取量とした。ただし、 13適齢

ラットの水摂取量においては、卵摘ラット4匹と

健常群3匹のみのデータであり、卵摘6過後まで

過一回代謝ケージを用いて一目の餌・水摂取量と

尿量を1匹ずつ測定した。

BMD (g/cm2)測定は、二重エネルギーⅩ線吸収

紘(Dual Energy X-ray Absorptiometry : DXA)で

機器DPX-IQ (LUNAR社製)を用いて500」以下の小

動物測定モードで実施した。卵摘後6カ月までは

約4週毎に行い、それ以後は8週毎に行った。麻

酔下で定形に整えたラットを全身スキャンで測定

し、腰椎部　L2-L5)の値を得た。

卵摘群のうち、卵摘するまでのデータは健常群

のデータとして扱った。卵摘直後とBMD測定直後

の過は麻酔の影響で食餌量が少なく体重も上昇率

が低下するため、麻酔後第1週目の値は第2週目

との平均値で示した。

本研究計画は、滋賀医科大学動物実験委員会の

承認を得ており、動物実験に関する指針に沿って

行った(承認番号2003-5-ll, 2005-5-7)。

結果

(∋体重推移

平均体重の推移をグラフで示した(図1)。健常

群は、測定を開始した5適齢から10適齢の212e

まで急激に増加した。

体重曲線から、 10適齢は成長期であり、 13適齢

は成長期から成熟期-の移行期、 57適齢は高齢期

である。体重は90適齢ごろまでゆるやかに上昇し

続け、 90適齢を過ぎると死の数過前から急激な体

重減少が生じた。 100適齢以上の生存率は80%に

満たなかった。

10適齢時に平均189g、 13適齢時に平均227g、

57適齢時に平均302gと標準的な体重であったラ

ットをそれぞれの時期に卵摘した。いずれの時期

に卵摘しても、術後1週目は手術および麻酔の影

響で一時的な体重減少が見られたものの、体重は

術後2週目から明らかに増加し始め、 10適齢時卵

滋賀医科大学看護学ジャーナル, 6(1), 24-29

摘、 13適齢時卵摘では、術後4週目に健常群と比

較して平均値に有意差が認められた(各々t=3. 1、

t=5.7)。 57適齢時卵摘では術後6週目に有意差が

認められた　t=2.7 。体重の増加は健常群に比べ

約50g増(15-20%増)が限度であり、長期間飼

育してもそれ以上には差が広がり続けることはな

く、健常群とほぼ平行して推移した。健常群の体

重が低下し始める　90適齢ごろでもゆるやかな増

加が見られた。

②餌・水摂取量

術後21過までの餌・水摂取量の過あたり平均値

をグラフで示した(図2)。卵摘前の10、 13、 57

適齢時の餌摂取量は過当たりの平均値が80、 109、

90gであった。水摂取量は過当たり150-200」の

範囲内であった。健常群でも成長期終盤である13

-20適齢の期間では餌・水摂取量が多い傾向にあ

った。摂取量は加齢に伴いやや増加する傾向を示

した。 13適齢の一部のラットで代謝ケージを用い

て測定した1日当たりの尿量は15-20mlであり、

飲水量に対して妥当な値であると思われた。

餌・水摂取量は卵摘から約10週間は特に多く、

約30%もの増加となっていた。 10適齢時卵摘群で

は、健常群に比べて1匹当たりの餌が週平均

ll.3g、水は54.　増加していた。成長期終盤の

13適齢時卵摘群でも卵摘6過後までの平均では、

餌17.0g、水43.9gの増加を認めた。高齢の57適

齢においても、 10、 13適齢時卵摘群ほど多くはな

いものの、同様に増加していた。卵摘から1年以

上経過した高齢ラットとその同適齢健常ラットの

摂取量を同時期に測定したデータに差がなかった

ことから、これらの増加は一時的なものであると

言える。

③腰椎部BMD

健常群の腰椎部BMDは、 6適齢で0.186 g/cm2、

10適齢では0.230 g/cm2であった。 6適齢から13

適齢の0.248g/cm2までは、過あたり平均4.;の

増加率で急激に上昇し、 25-45適齢の期間で最大

BMDO. 270 g/cm2付近を維持した後、57適齢の0. 266

g/cm2を経て約90適齢までゆるやかに低下し、100

適齢では卵摘群と差がなかった。

10適齢時卵摘群では低く上昇を続け、25適齢で
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健常群より平均3.3C　低い最大BMDに至り、 43適

齢までの期間それを維持した。 13適齢時卵摘群で

は、卵摘後はほとんど大きな変化がなく、ゆるや

かに低下した。 57適齢の高齢ラットでは、卵摘か

ら5過後に約10%の有意な減少を示した　t=2.3)。

その後は横ばいとなり、健常群との差は消失した。

考察

健常群の体重推移は通常のラットの体重曲線か

ら標準的であると言える(日本クレア資料)。

卵巣摘出によりエストロゲンが低下したラット

では、ヒトの場合と同様にBMDの明瞭な低下を予

測した。しかし、卵摘後のBMDは若齢の10適齢で

は健常群より低い増加率で上昇し、 13適齢時ラッ

トでは横ばいで推移し、高齢の57適齢ラットだけ

が減少の後に横ばいとなった。

カルシウム代謝においては、上皮小体ホルモン

(PTH)、カルシトニンおよび活性型ビタミンD。の

相互作用が重要で、骨吸収と骨形成の繰り返しに

より血中Ca2濃度の恒常性が維持される11--14)。そ

の他にもライフサイクルに関わる成長ホルモンや

エストロゲン、外傷・ストレスなどに関わる糖質コ

ルチコイドの影響も報告されている1, ll, 15)。

卵摘により血中Ca2+濃度が不足すると、 PTHの

間接的作用で破骨細胞が活発に骨吸収を行うため、

尿中には骨基質の代謝産物であるI型コラーゲン

N-テロペプチドが増加するが、卵摘時のラットの

性成熟度によりその増加の様子が異なる16--17)。従

って、実験に用いるラットの性成熟度の違いによ

り、卵摘が骨に及ぼす影響に差が生じたと考えら

れる。成長期の若齢ラットでは、血中Ca2+濃度の

維持にエストロゲンよりも成長ホルモンの影響が

大きいため、卵摘後も血中Ca2が大きく不足する

ことはなく、 BMDは低下しなかったと推測した。

卵巣エストロゲンは、骨形成増進や腸管におけ

るCa2吸収を促進する働きによって血中Ca2濃度

を維持する他11)、摂食行動の抑制やェネルギ-消

費の増加にも関わることが知られている10)。卵摘

直後から見られたラットの過食と体重増加は、血

中エストロゲン濃度の急激な低下により、摂食行

動が制御されなくなったことや、エネルギー消費

が低下し活動量が減少したことなどの関与が推察

される。それに加えて、我々の胃粘膜の観察によ

り、成長ホルモン分泌促進や摂食促進の作用をも

つグレリンが18-19)、卵摘ラットの過食に伴って固

有胃腺の腺頚部に増加していたことも関与すると

考えている(未発表データ)。

しかしながら、卵摘ラットの過食は一過性のも

のであり、体重は増加し続けることなく健常群よ

り15-20%増を保って推移した。卵摘後は脂肪の増

加に伴って、強力な摂食抑制とエネルギー消費増

加作用を持つレプチンの発現も増大して体重増加

の抑制に貢献していると推測される20)。

閉経後のエストロゲンは副腎のアンドロゲンが

皮下や、脂肪組織でホルモン変換酵素であるアロ

マタ-ゼにより変換されて産生されることが知ら

れている21)。アロマタ-ゼは、閉経によりエスト

ロゲンが低下すると、高値になったFSHやLHの影

響で活性化すると言われている21,22)。副腎のアン

ドロゲン分泌がACTHにより促進されると、その増

加したアンドロゲンを、局所で活性化したアロマ

タ-ゼがェストロゲンに変換する23)。近年、脂肪

組織は最大級の内分泌臓器と呼ばれるほど、様々

な役割が明らかになりつつある。異所性エストロ

ゲンの産生では、 Intracrinologyと呼ばれる末梢

組織でのホルモン産生機構において豊富な脂肪中

のアロマタ-ゼが重要な役割を果たすと考えられ

ている23)。末梢で代償的に生じたエストロゲンが、

BMD -及ぼす卵摘の影響を小幅にとどめたため、

卵摘後の腰椎部BMDは健常群より低く推移し、卵

摘後も減少し続けることはなく健常群とほぼ平行

したゆるやかな経過をたどったと考える。

ラットではヒトのような明らかな閉経は報告さ

れていないため、本実験では卵摘によりその後の

変化が顕著に現れた可能性がある。しかしながら、

閉経前後の女性によく見られる肥満は、アロマタ

-ゼが副腎皮質からのアンドロゲンをェストロゲ

ンに変換するための場である脂肪組織を増やすた

めの代償的な生理現象であろう。高齢期に高い

BMDを維持するには、成長期にBMDを最大限に確

保しておくことが重要であることは言うまでもな

いが、閉経後のある程度の脂肪はBMD維持に有益

な存在であると言える。

閉経後は、末梢組織でエストロゲンレセプター

の発現が強まっている可能性が高い。近年、閉経

で失われたエストロゲンを補うことでBMD低下を
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予防しようとするホルモン補充療法が行われてい

るが、これは局所でのエストロゲン濃度を過剰に

するおそれがあるため、慎重に行うべきであると

指摘されている24)。本研究で得た知見を基礎デー

タとして念頭に入れて、今後は閉経後骨粗髭症や

肥満についての研究を進めたいと考える。
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Transitional changes of the body weight and the BMD

m rats ovariectomized at different ages

Fuzuki Kitamura, Ryoko Ohba, Chikako Kitagawa, Mido Shimohata,

Shungo Yamanaka, Kikuko Imamoto

Department of Fundamental Nursing, School of Nursing, Faculty of Medicine,

Shiga University of Medical Science

Keywords

Wistar rat, ovariectomy, body weight, food and water intake, bone mineral density

Abstract

Wistar rats with ovariectomy (OVX) at ages of 10, 13, and 57 weeks were chronologically

measured the body weight and bone mineral density (BMD) up to age of 100 weeks. The body

weights increased soon after OVX, indicating 15-20% heavier weight than those of controls after 8

to 20 weeks. Concomitantly, the food and water intake in rats with OVX increased 30% more than
that of controls for 10 weeks after OVX.

The controls gained the maximum BMD around ages of 25-50 weeks, and reduced gradually

until 80% of the maximum BMD at ages of more than 90 weeks. The BMD of rats with OVX at 10

weeks reached the maximum around 26-40 weeks of age, which was ll% less than that of the

controls. The BMD in rats with OVX at 13 weeks was little changes, while that in rats with OVX at

57 weeks gradually declined. Based on these results, we discussed the effect of the OVX at

different ages on the body weight and the BMD in rats.
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