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１．研究計画の概要 
ストレスによる摂食障害のメカニズムを調
べる。本研究においては、ストレス（拘束、
アルコール、電気刺激）を負荷したラットお
よびマウスを用いて、ストレスが摂食障害を
引き起こす機序を探るものである。ストレス
負荷の時刻（活動期直前、休止期直前）によ
る摂食・摂水量や行動量の差を観察する。ス
トレスによる学習・記憶への影響も調べる。
そして、摂食行動に密接に関与する脳視床下
部からのコルチコトロピン放出ホルモン
（CRH）や神経伝達物質セロトニン（5-HT）
の受容体（脳海馬には 5-HT1 から 5-HT3 の
受容体が存在）の作動薬と拮抗薬を脳内投与
して、摂食・摂水量、行動量の日内リズムへ
の影響および 5-HT やドーパミンなどの神経
伝達物質の脳海馬で濃度を調べる。これらを
通して、どのようなファクターがストレスに
よる摂食障害に関与しているかを吟味する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)糖尿病者においても摂食障害は観察され
るので、高血糖がストレス抵抗性に関与して
いるかを、遺伝性糖尿病ラットと健常ラット 
で拘束ストレスを負荷して確かめた。高血糖
状態がストレス抵抗性を低下させている可
能性が示唆された。 
(2)5-HT 作動性神経が投射している海馬での
5-HT が食欲低下への関与を探る実験を行っ
た。糖尿病の脳海馬では 5-HT レベルの低下
が知られている。選択的セロトニン再取り込
み阻害剤（SSRI）フルボキサミンを投与して、
拘束ストレスを明期初期に負荷した場合と
暗期初期に負荷した場合で比較した。行動量
は明期に負荷した場合、両群で行動量は明期

より暗期に低下したが、SSRI 投与により、
とくに糖尿病マウスで暗期行動量は増加し
た。摂食量も同様の傾向かあった。このこと
は SSRI がシナプス間隙の 5-HT レベルを増
加した結果と考えられる。 
(3) ストレス負荷の方法としてアルコール
投与がある。アルコールの濃度・投与時刻
がマウスの行動量や摂食・摂水量の日内リ
ズムに与える影響に注目した。さらにこれ
らに糖尿病状態がどのように影響するかを
知るために自然発症糖尿病マウスも使用し
た。健常・糖尿病両群マウスにおいて、明
期にエタノール三濃度（0.5g/kg、1.0g/kg、
2.0g/kg）を負荷した場合と、暗期に負荷し
た場合で摂食・摂水量や行動に与える影響
を調べた。健常マウスでは、アルコール投
与で行動量は濃度依存性に減少したが、明
期投与に比べて暗期投与で摂食量や行動量
は著しく減少し、体重も減少傾向を示した。
また、糖尿病マウスにおいては明期投与で
は摂食量の減少はみられず、暗期投与によ
り有意に減少したが健常マウスに比して、
減少の程度は軽微であった。しかし体重に
おいては若干の増加が観察された。 
 
３．現在までの達成度 
③やや遅れている。 
理由：マイクロダイアリシスの機器が１台し
かないため、博士課程大学院学生の実験を優
先的にしていた都合で、使用できないことが
多々あった。しかし、この夏休みには集中的
に使用できる予定である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
CRH や 5-HT 受容体（脳海馬には 5-HT1 か
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ら 5-HT3 の受容体が存在）の作動薬と拮抗薬
を脳内投与して、摂食・摂水量、行動量の日
内リズムへの影響および脳海馬での 5-HT や
ドーパミンなどの神経伝達物質放出レベル
を調べる。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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