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研究成果の概要（和文）：　エストロゲン欠乏は、過食・肥満、うつ様行動の増加を惹き起こしたが、これはエ
ストロゲン欠乏により光感受性が減弱し、生体リズム調節の機能が弱まることによることが示された。エストロ
ゲンが欠乏しても、明期に強い光への曝露や摂食パターンを調整することにより、これら症状の少なくとも一部
は改善された。
また、エストロゲン欠乏による過食・肥満、うつ様行動の増加にはセロトニン神経系の機能の低下が原因である
可能性が示され、抗うつ剤であるフルオキセチンはこれらの健康障害を改善する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Estrogen deficiency induced hyperphagia/obesity and increased 
depression-like behavior, which is possibly cause by the attenuated photosensitivity, and 
consequently the diminished biological rhythm regulation. At least some of these symptoms were 
reversed by exposure to high-intensity light during the light phase or adjusting diurnal feeding 
patterns in estrogen-deficiency rats.
In addition, it has been shown that hyperphagia/obesity and increased depression-like behavior due 
to estrogen deficiency may be cased by a declined serotonergic function, and the antidepressant 
fluoxetine may improve these health disorders.

研究分野： 環境生理学

キーワード： エストロゲン　摂食行動　うつ様行動　光環境　温度環境　日内リズム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、エストロゲン欠乏は過食・肥満、気分障害、睡眠障害を惹き起こすが、これらはエストロゲン欠乏
により光感受性が低下し、視交叉上核の活動リズムが乱れることが原因の少なくとも一部であることが示され
た。明期に高照度の光を浴びること、行動パターンを調整することにより、これらの一部は改善された。したが
って、閉経後女性は、生活環境、生活習慣を調節することにより、閉経後の過食・肥満、気分障害、睡眠障害を
予防できる可能性が示された。今後、閉経後女性の健康の維持・増進のための生活環境・生活習慣のあり方につ
ながる可能性があり、社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 女性は、男性と異なり閉経を境に体内の性ホルモン環境が急激に変化し、この変化は健康に大
きく影響する。女性において閉経後に肥満者の割合が増加し、気分障害（うつ病＋双極性障害）
患者数も男性の加齢による変化と比べて相対的に増加する。また、睡眠障害も閉経後女性で多く
見られる症状である。これらは、いずれも動脈硬化や糖尿病など心臓血管系疾患、代謝系疾患の
リスクファクターになるだけでなく、生活の質（QOL）の低下につながる。 
 実験動物を用いた実験結果より、女性ホルモンであるエストロゲンの欠乏が、閉経後女性で増
加する過食・肥満、睡眠障害、気分障害の原因の少なくとも一部であることが示されているが、
エストロゲンのこれらの作用と生活環境の相互作用に関する研究はほとんど行われていなかっ
た。 
 光環境が生体リズム調節を介して様々な生理機能の調節に重要な役割を果たしていることは、
多くの研究から明らかになっているが、エストロゲンの摂食抑制・抗肥満作用、抗うつ作用との
関連については不明であった。一方、温度環境が健康に及ぼす影響についてはこれまで、快適性
や体温調節機能との関連から研究が行われてきた。しかし、摂食行動調節・肥満形成との関連か
らの研究は少なく、さらに、これらと女性ホルモンとの関連に関する研究は全く行われていない。 
 
２．研究の目的 
我々は、これまでにエストロゲン欠乏による過食・肥満が、光環境に依存する可能性を明らか

にしてきた。しかし、そのメカニズムのほとんどは不明なままである。また、エストロゲンの抗
うつ作用や睡眠に及ぼす作用に対する光環境の影響は不明なままである。本研究では、閉経後女
性の健康で質の高い生活につながる生活環境の創造につなげるため、基本的な生活環境である
光環境が閉経後女性の健康〜特に摂食・体重コントロール、睡眠障害、うつ様行動〜に及ぼす影
響とそのメカニズムを明らかにし、更に女性ホルモンと温度環境が摂食量に及ぼす影響を明ら
かにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
全ての実験は 7 週齢の Wistar 系メスラットの卵巣を摘出し、エストラジオールを補充したエス

トロゲン補充群（E2 群）とコレステロール（Vehicle）を補充したエストロゲン欠乏群（Veh 群）
に分けて実験を行った。飼育環境は、12h/12h の明暗サイクル（恒常暗環境曝露実験を除く）、室
温 23°Cとした。 
（１）エストロゲン欠乏による過食・肥満、うつ様行動亢進、睡眠に及ぼすエストロゲンと光環
境の影響  
①エストロゲンと明期の光環境の照度が摂食行動・体重に及ぼす影響 
卵巣摘出・ホルモン補充後 4 日間の回復期間をとり、明期の照度を低照度（ケージ底面で約 20 

lx）、通常照度（約 250 lx）、または高照度（約 800 lx）とした光環境にラットを曝露し、2 週間飼
育を行い、その際の摂食量、活動量、体重変化を測定した。更に、実験終了時の明期に灌流固定
を行い、取り出した脳を用いて SCN における c-Fos 発現に及ぼすエストロゲンと光環境の影響
を免疫組織化学的に検討した。 
②エストロゲンと明期の光環境の照度がうつ様行動に及ぼす影響 
ラットの卵巣摘出・ホルモン補充後 4 日間の回復期間をとり、ラットを明期の照度約 250 lx ま

たは 800 lx の環境で飼育し、うつ様行動の判定のため、強制水泳テストをラットに負荷し、無動
時間を計測した。水泳時の水温は、21°C、水深は 40 cm とした。 
③エストロゲン、明期の摂食制限と光環境が摂食行動・体重調節に及ぼす影響 
E2 群と Veh 群のラットを更にラットの休眠期である明期に摂食をさせない摂食制限（RF）群

と自由摂食（AF）群に分け、摂食行動・体重調節に及ぼす影響を検討した。同様の実験を、卵巣
摘出・ホルモン補充から７日後より６日間恒常暗（DD）環境に曝露した条件で実験を行い、光
環境の影響について検討した。 
④エストロゲンと暗期の光パルス照射が睡眠に及ぼす影響 

 ラットの卵巣摘出・ホルモン補充後５日の回復期間をとり、脳波測定用の電極埋め込み手術を
行った。手術後１週間の回復期間をとったのちの睡眠・覚醒状態を脳の測定を用いて判定した。
判定用ソフトウエアは SleepSign を用いた。また、暗期の初期に２時間（ZT14-18）の光照射を行
い、光により誘発される睡眠を検討した。 
（２）エストロゲンによる明期に特異的な摂食量の抑制と抗うつ作用におけるセロトニンの役
割の検討 
エストロゲンの摂食抑制作用と抗うつ作用にセロトニンが関与しているのではないかと考え、

選択的セレトニン再取り込み阻害薬（SSRI）である fluoxetine を卵巣摘出・ホルモン補充後６日
間の回復期間をとった後 Veh 群のラットに明期と暗期の初めに投与した。Fluoxetine 投与ラット
の摂食量・体重、視交叉上核における c-Fos 発現が E2 補充と同様な作用が示すかについて検討
した。 
（３）温度環境とエストロゲンが温度環境に及ぼす影響 
 E2 群と Veh 群を通常の温度環境（23°C）と高温環境下（30°C）で飼育し、その際の体重変化、
摂食量、活動量、体温に及ぼす影響を検討した。 
 



４．研究成果 
（１）エストロゲン欠乏による過食・肥満、うつ様行動亢進、睡眠に及ぼすエストロゲンと光環
境の影響  
①エストロゲンと明期の光環境の照度が摂食行動・体重に及ぼす影響 
低照度（20 lx）、通常照度（250 lx）環境下で Veh

群の明期摂食量は E2 群よりも有意に多かった
が、高照度（800 lx）環境では明期摂食量が減少
し、E2 群の摂食量と差がなくなった。また、１
日の摂食量における明期の摂食量の割合は、低
照度では Veh 群では E2 群よりも高かったが、高
照度では両群の差がなくなった（図１）。また、
Veh 群では低照度環境で体重増加が有意に大き
くなった。Veh 群の SCN における明期の c-Fos 発
現は、低照度、通常照度環境では E2 群に比べて
少なかったが、高照度環境下では有意に増加し、
E2 群との差が消失した。E2 群は、20 lx 環境でも
明期の SCN における c-Fos 発現が Veh 群よりも
高く、照度低下の影響を受けなかった。 
以上より、エストロゲンは、光感受性を高める

ことにより、低照度においても、SCN の活動を
亢進させ、明期の摂食抑制が起こる可能性が示
された。また、エストロゲン欠乏時でも明期の照
度を高くすることにより、視交叉上核の活動亢進を介して明期の摂食量を減少させることが可
能であることが示された。 
②エストロゲンと明期の光環境の照度がうつ様行動に及ぼす影響 
 明期に通常照度でラットを飼育した時、強制

水泳による無動時間は Veh 群で E2 群よりも有意
に長くなった。一方、明期に高照度で飼育した
時、無動時間は Veh 群で短縮したが、E2 群では
変化せず、Veh 群と E2 群で差がなくなった。明
期に高照度の光に曝露されることにより、エス
トロゲン欠乏によるうつが改善される可能性が
示された。 
③エストロゲン、明期の摂食制限と光環境が摂

食行動・体重調節に及ぼす影響 
AF 条件では、E2 群では Veh 群よりも摂食量が

少なく、エストロゲンの明期に特異的な摂食抑
制が確認された。E2 群では、AF 群と RF 群に間
に一日摂食量、体重増加に差が認められなかっ
たが、Veh 群では、AF 群に比べて RF 群では一
日摂食量、体重増加が減少し、一日摂食量は E2
群との差がなくなった。この結果はエストロゲ
ン欠乏による摂食量の増加が、日内摂食パター
ンの乱れによることを示す結果である。更に DD
環境に曝露すると AF 条件では、E2 群において
一日摂食量が増加した。AF 条件と比較して、RF
条件では、E2 群、Veh 群のいずれにおいても一
日摂食量が有意に低下した。以上の結果は、エス
トロゲンによる摂食抑制作用が光環境に依存す
るが、明期摂食制限を行うことにより、光環境に
依存せずに摂食量および体重増加を抑制できる
可能性を示した。 
④エストロゲンと暗期の照射が睡眠に及ぼす

影響 
 エストロゲン欠乏により、ラットの休息期で
ある明期のノンレム睡眠の時間が長くなり、覚醒時間が短縮した。一方、活動期の暗期の睡眠・
覚醒時間にエストロゲンの影響は観察されなかった（図３）。暗期の光照射は、E2 群、Veh 群の
いずれでも睡眠を誘発したが、E2 群の方が睡眠量の増加が大きかった。以上より、エストロゲ
ンは光感受性を高めることにより摂食量のみならず睡眠にも影響することが明らかになった。 
（２）エストロゲンによる明期に特異的な摂食量の抑制と抗うつ作用におけるセロトニンの役
割の検討 
卵巣摘出ラットへの fluoxetine 投与は卵巣摘出ラットへのエストロゲン補充と同様に、明期に特
異的な摂食抑制（図４）と SCN における c-Fos 発現の亢進（図５）、抗肥満、抗うつ作用を示し



た。この結果は、エストロゲンの明期に特異的な摂食抑制作用、抗肥満作用、抗うつ作用(強制
水泳における無動時間の短縮)は、セロトニンを介 している可能性を示唆した。しかし、fluoxetine
は、光刺激の情報を中継する外側膝上体間葉(IGL)の活動を介してこれらの作用の調節をしてい
ないことが示された。以上より、セロトニンは網膜視床下部路または視交叉上核に直接作用して
いる可能性が示された。 

 
（３）温度環境とエストロゲンが温度環境に及ぼす影響 
雄ラットの実験より、暑熱環境が負のエネルギーバランスを引き起こすことが明らかになった
が、同様の実験を行い、E2 群と Veh 群でその応答を比較した。エストロゲン補充の有無にかか
わらず暑熱環境では摂食量、体重増加量、活動量のいずれも減少した。しかし、E2 群では Veh
群に比べて摂食量の減少率は増加し、活動量の減少率は減少し、体重減少率は両群で差がなかっ
た。したがって、体重、摂食量、活動量の調節にエストロゲンは、それぞれ異なる作用を示し、
活動時以外のエネルギー消費に影響する可能性が示された。 
 
以上、本研究の結果をまとめると、エストロゲン欠乏は過食・肥満、気分障害、睡眠障害を惹

き起こすが、これらはエストロゲン欠乏により光感受性が低下し、視交叉上核の活動リズムが乱
れることが原因の少なくとも一部であることが示された。明期に高照度の光を浴びること、行動
パターンを調整することにより、これらの一部は改善された。したがって、閉経後女性は、生活
環境、生活習慣を調節することにより、閉経後の過食・肥満、気分障害、睡眠障害を予防できる
可能性が示された。 
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