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研究成果の概要（和文）：ヒトや動物の摂食にはさまざまな生理的制御があり、摂食量は適切に制御される。し
かしながら、多くの現代人では過剰摂取とそれに起因する肥満が蔓延している。過剰摂取には心理社会的要因が
あると示唆されているが、生物学的・神経科学的な要因についてはまだ不明な点が多い。そこで、摂食パターン
の操作によってショ糖の過剰摂取を行うように訓練されたマウスにおいて、摂食抑制作用を有する消化管ホルモ
ンの分泌動態を計測し、また、消化管刺激や消化管ホルモンへの脳反応を免疫組織化学的手法で分析した。その
結果、ショ糖過剰摂取の状態では、消化管ホルモンの分泌や消化管からのシグナルへの脳応答が変容するという
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Feeding behavior is regulated through multiple physiological mechanisms.But,
 overconsumption and obesity is observed in many people. Overconsumption is induced by psychosocial 
factors; little is known how neurobiological factors is involved in overconsumption. In this study, 
we examined whether binge-like sugar overconsumption in mice was associated with alteration of 
secretion of a gut hormone and/or brain responsiveness to visceral signals (gut stimulation with 
nutrient and gut hormone administation). Our data suggest that gut hormone secretion and brain 
responses to visceral stimulation was altered in mice showing binge-like sugar overconsumption.     
  

研究分野：行動神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究での成果から、高ショ糖含有の食物のように高嗜好性の飲食物を過剰摂取してしまうことの背景には、従
来からの心理社会的な要因に加えて、不適切な食生活や食事パターンの反復に伴い、身体における摂食調節系の
生物機能の変容、特に、摂食抑制系である消化管ホルモンを介した摂食抑制系の機能の変容があること明らかと
した。さらに、まだ確定的ではないものの、過食においては摂食進行中に生じる消化管由来の満腹シグナル
（within-meal gastrointestinal satiation signal）の作用低下によって、摂食抑制が不十分となり、結果と
して過食が生じるという可能性が示唆される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
「ヒトはなぜ食べ過ぎてしまうのか。」、「なぜ、生命の危機に瀕しても拒食患者は食べない
のか。」摂食行動は、さまざまな生理機構によって多重に調節されており、それらの調節を担う
機能系の一つが、腸管ホルモン（ペプチドYY（PYY）・コレシストキニン（CCK）・グルカゴ
ン様ペプチド1（GLP-1）など）などの消化管由来の摂食抑制系である。摂取された栄養素によっ
て刺激された腸管上皮内分泌細胞から、それらの消化管ホルモン血中へと分泌され、迷走神経や
脳の視床下部に作用することで満腹感や摂食停止が生じる。このような内臓由来の摂食抑制系
は、空腹や代謝的欲求などが誘発する「恒常性維持のための摂食」（Saper, Chou & Elmquist, Neuron 
2002）を抑制する（Murphy & Bloom, Nature 2006）。ところで、神経性大食症（過食）患者では
摂食後のPYY分泌がほとんどないと示唆されている（Monteleone et al., Biol Psychiatry 2005）。つ
まり、PYYの増減は、過食という食行動異常にも関わると考えられる。しかしながら、PYYが食
行動異常を招くメカニズムには不明な点が多い。我々の先行研究では、マウス過剰摂取モデルに
おいて甘味刺激（ショ糖）由来の快を求める摂取（味覚嗜好性に基づく摂食；Saper et al., Neuron 
2002）が亢進すること（Yasoshima & Shimura, Physiol Behav 2015）、さらには、そのマウスのシ
ョ糖過剰摂取モデル系での「味覚嗜好性に基づく摂食」は、PYY・CCK・GLP-1の腹腔内投与に
よって抑制されること（Yamaguchi, Yasoshima & Shimura, Physiol Behav, 2017）を示した。すなわ
ち、PYYなどの腸管ホルモンは味覚嗜好性や食からの「快」を増減させることで、摂食動機づけ
を増減させ、結果として摂取量調節に介在すると仮定できる。そして、腸管ホルモン由来の味覚
嗜好性調節が異常であると食行動異常となる可能性がある。しかしながら、腸管ホルモンによる
制御がどのように変化することで、過食が生じるのかは不明な点が多い。また、腸管にはエンド
カンナビノイド系のシグナルが多腸管にはエンドカンナビノイド系のシグナルが多く、エンド
カンナビノイド系は腸管ホルモンの分泌制御に関与すると示唆されている（Argueta, Perez, 
Makriyannis and DiPatrizio, 2019）。そのため、腸管などからのエンドカンナビノイド系の作用が
我々のマウス過剰摂取モデルにおけるショ糖過剰摂取にも寄与している可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
マウス過剰摂取モデルを用いて、1）消化管ホルモンの分泌に変化があるのかどうか、2）消化
管刺激、または消化管ホルモンへの脳応答について通常のマウスと過剰摂取マウスでは相違が
あるのかどうか、3）血糖上昇という摂食抑制性の内受容刺激への脳反応について通常のマウス
と過剰摂取マウスでは相違があるのかどうか、4）過剰摂取群マウスにおいて、エンドカンナビ
ノイド系の働きが関与するのかどうかについて、行動神経科学的手法や組織化学的手法などを
用いて検討した。 
 
３．研究の方法 
マウス過剰摂取モデル（Yasoshima & Shimura, Physiol Behav 2015）の行動訓練パラダイム
を雄マウスに適用し、短時間で大量のショ糖を過剰摂取する binge様行動を誘発させた。 
 
1）消化管ホルモンの分泌動態 
 過剰摂取群と健常摂食群のそれぞれのマウスにおいて、胃内に直接ショ糖を投与し、60 分後
に採血を行った。血液中のペプチド YY（PYY）について、ELISA法を用いて定量した。 
 
2）消化管刺激の脳反応 
 過剰摂取群と健常摂食群のそれぞれのマウスにおいて、胃内に直接ショ糖を投与し、60 分後
にマウスを灌流固定し、脳を採材した。脳切片作製後、c-fos免疫組織化学的手法を利用して、脳
幹の結合腕傍核と孤束核における神経活動を可視化し、その程度を群間比較した。 
 
3）血糖上昇への脳反応  
 過剰摂取群と健常摂食群のそれぞれのマウスにおいて、グルコース末梢投与への脳幹部や視床
下部の脳領域での応答について、2）と同様に c-fos免疫染色法を用いて群間比較を行った。 
 
4）エンドカンナビノイド系の関与 
 過剰摂取群マウスが示すショ糖の過剰摂取にエンドカンナビノイド系が関与するかどうかを
確かめるために、エンドカンナビノイド系の受容体の一種である CB1 受容体を阻害するリモナ
バンを腹腔内投与し、過剰摂取群マウスが示すショ糖の過剰摂取が抑制されるのかどうかを行
動科学的に調べた。さらに、リモナバンによって味覚反応性が変化するのかどうかを確かめるた
めに、口腔内に注入されたショ糖溶液への口腔顔面味覚反応をビデオ解析によって分析した。 
 
４．研究成果 
1）消化管ホルモンの分泌動態 



血中の PYY濃度は、ショ糖による消化管刺激語に健常マウスと過剰摂取群においては増加し
たが、過剰摂取群での増加は健常群に比べて有意に少なかった。 

 
2）消化管刺激への脳反応 
 胃内に直接注入されたショ糖によって健常群の脳幹に存在する孤束核や結合腕傍核では有意
な c-fos発現を認めた。一方、過剰摂取群でのそれらの脳応答は、健常群に比べて有意に少なか
った。さらに、ショ糖過剰摂取スケジュールにおいて、4時間のショ糖呈示において継続的にシ
ョ糖を摂取し続けるという行動と、脳幹での c-fos発現との間には相関姓があった。 
 
3）血糖上昇への脳反応 
過剰摂取群と健常摂食群のそれぞれのマウスにおいて、グルコース腹腔内投与後では、弓状核
において、絶食なしの健常摂食群とショ糖過剰摂取群では有意な差が認められた。孤束核尾側部
では、過剰摂取群での脳反応は低い傾向を示した。さらに、結合腕傍核最外側亜核でも過剰摂取
群の応答は傾向を示した。 
 
4）エンドカンナビノイド系の関与 
過剰摂取群マウスにおけるショ糖過剰摂取が安定した後、リモナバンを腹腔内投与したとこ
ろ、ショ糖摂取量は有意に減少した。この CB1 受容体の薬理的抑制による効果は、翌日でのシ
ョ糖過剰摂取には影響を及ぼさなかった。また、ビデオ解析による味覚反応テストでは、リモナ
バンを投与しても摂取性の味覚反応には大きな影響はなかった。ただし、一部の味覚反応性行動
には作用がみられたので、リモナバンの用量依存性に摂取性行動への効果がある可能性もあり
えるので、今後も継続して研究する必要があることが示唆された。 
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