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研究成果の概要（和文）：本研究では、脂質摂取と睡眠障害の関連について検討を行った。マウスにラード含有
高脂肪飼料を給餌すると暗期と明期に摂餌行動が見られること、脂質の種類によって摂餌パターンに違いが見ら
れることを明らかにした。しかし、明期に摂餌行動を行うマウスでも、概日リズムの乱れを伴う睡眠障害は見ら
れなかった。Perpetual Avoidance from Water on a Wheelストレス（PAWWストレス）は暗期の活動量の低下
と、明期の活動量を増加させ、概日リズムを変化させた。今後は、PAWWストレスを認知症モデルマウスに実施す
ることで、概日リズム異常が認知機能に及ぼす影響を明らかにする予定である。

研究成果の概要（英文）：In the study, we clarified the relationship between lipid intake and sleep 
disturbance. Mice fed a high-fat diet containing lard showed feeding behavior in both dark and light
 periods. The feeding patterns differed depending on the type of lipid. However, even mice with 
feeding behavior in the light period did not show sleep disturbances with disrupted circadian 
rhythms. Perpetual Avoidance from Water on a Wheel stress (PAWW stress) reduced the activity in the 
dark period and reciprocally increased the activity in the light period with disrupted circadian 
rhythms. Future studies are needed to determine the effects of circadian rhythm abnormalities on 
cognitive function by applying PAWW stress to dementia model mice.

研究分野： 栄養生理、神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
概日リズムの異常を伴う睡眠障害は、多大な経済的損失を伴う。近年、睡眠が脳内の老廃物排出に関与すること
が報告され、睡眠障害はアルツハイマー病の発症リスクを増大させることにつながると予想されている。本研究
では、マウスに多くの脂質を摂取させることで明期の摂餌行動が認められたものの、概日リズムの異常を引き起
こすことはなかった。今後は、睡眠障害を誘発するモデルとアルツハイマー病モデルマウスを組み合わせること
で、睡眠障害と認知機能低下の直接的な関係を明らかにすることにより、認知症の予防に貢献していきたい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日本人の 5人に 1人が不眠で悩んでおり、睡眠障害による経済損失は最大 15兆円にのぼると

試算されている。よい睡眠をとることは豊かな人間生活を送る上で重要である。 
我々のこれまでの研究において、夜行性のマウスに脂質含量の少ない通常飼料を与えると活

動期の暗期に飼料を摂取するが、ラードを多く含有する高脂肪飼料を与えると暗期だけではな
く非活動期の明期にも飼料を摂取することを見出している。つまり、ラード含有高脂肪飼料は一
日中食べ続けることから、睡眠の質の低下が予想された。 
 マウスを用いた睡眠の研究において、就寝中に脳のグリア細胞が小さくなることで脳脊髄液
の通り道が生まれ、アルツハイマー病の原因物質と考えられているアミロイド（A）をはじめ
とする脳内の老廃物が効率的に排出される様子が観察されている（Science, 342(6156), 373-
377, 2013）。また、ヒトの睡眠に関する研究では、たった 1回の徹夜でも、脳内に Aが蓄積す
ること（Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 115(17), 4483-4488, 2018）、脳内 Aが蓄積すると睡
眠の質が悪くなり、さらに Aが貯まる悪循環が生じるため（Nat. Neurosci., 18(7), 1051-1057, 
2015）、睡眠の質の低下はアルツハイマー病の発症のリスクとなることが指摘されているものの、
睡眠障害がアルツハイマー病を悪化させるかは不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下の 2つの項目を明らかにすることを目的に研究を行った。 

（１）脂質の摂取は睡眠障害を引き起こすのか？ （摂餌行動や運動リズムの評価） 
（２）睡眠障害は認知機能障害を悪化させるか？ 
 
３．研究の方法 
（１）脂質の摂取が摂餌行動に及ぼす影響 
脂質含有量の異なる飼料、脂質の種類を変えた高脂肪飼料をマウスに給餌することで、摂餌行

動がどのように変化するか、我々が作製した摂餌量モニタリングシステムを使用して評価した。 
 
（２）高脂肪飼料の給餌が摂餌行動とランニングホイール運動リズムに及ぼす影響 
高脂肪飼料の給餌により、明期の摂餌行動が認められるようになる。この際、摂餌行動とラン

ニングホイール運動を同時に測定することで、高脂肪飼料の給餌が概日リズムに影響を及ぼす
か評価した。 
 
（３）高脂肪飼料の制限給餌が活動リズムに及ぼす影響 
高脂肪飼料を非活動期の明期のみに制限給餌を行うことで、概日リズムが影響を受けるか検

討した。 
 
（４）ストレス誘導睡眠障害モデルが活動リズムに及ぼす影響 
水への嫌悪感と回転輪の揺れを利用した Perpetual Avoidance from Water on a Wheel スト

レス（PAWW ストレス）による睡眠障害が活動リズムに及ぼす影響を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）脂質の摂取が摂餌行動に及ぼす影響 
 従来の研究では、マウスの摂餌行動を評価するため、給餌器に残った飼料の重量を経時的に測
定する方法が行われてきた。しかし、摂餌リズムを詳細に評価するには、実験者が実験動物に接
触する回数が増加し、摂餌行動が影響を受けること、24 時間に渡ってどのような摂餌行動が見
られるかを長期的に評価することは困難である。また、さまざまなメーカーによって摂餌量を測
定可能な装置が開発されているが、一般的に使われる実験動物の飼育ケージとは給餌器の形状
が大きく異なるため、通常の飼育ケージと摂餌行動パターンが異なることが予想された。そこで
我々は、通常のマウスの飼育ケージを用いて、飼料重量をリアルタイムに測定可能な摂餌量モニ
タリングシステムを作製した。本装置を用いることで、飼料やケージ交換といった通常の飼育管
理以外はマウスに接触することなく、摂餌行動を長期間（1ヶ月以上）に渡って評価することが
可能となった。 
本研究では、脂質の摂取と摂餌行動の関係について検討するため、ラードの含有量を変えた飼

料を給餌したマウスの摂餌行動について解析した。その結果、ある濃度を超えるラード含有飼料
を給餌すると、活動期である暗期のみならず、非活動期である明期においても断続的に餌を食べ
続けるダラダラ食いになることを見出した。また、さまざまな種類の脂質を含有する高脂肪飼料
を作製し、摂餌行動を評価したところ、ラード含有高脂肪飼料給餌マウスで認められたダラダラ
食いは、魚油含有高脂肪飼料を給餌したマウスでは認められなかった（図 1）。 
 
 



 
（２）高脂肪飼料の給餌が摂餌行動とランニングホイール運動リズムに及ぼす影響 
ラード含有量が高い飼料を給餌すると、マウスはダラダラ食いになる。非活動期の明期の摂餌

行動は睡眠障害を引き起こし、概日リズムにも影響を及ぼすことが考えられた。そこで、センサ
ー付きのランニングホイールを用いて運動行動を測定することで高脂肪飼料給餌マウスの活動
リズムを評価し、高脂肪飼料給餌による明期の摂餌行動が概日リズムに影響を及ぼすか検討し
た。高脂肪飼料給餌マウスの摂餌行動はランニングホイール運動を行っても変化がなく、暗期に
75%、明期に 25%の摂餌行動が認められた。このときの活動リズムをランニングホイール運動に
より評価したところ、予想に反して明期に摂餌行動が認められたにも関わらず、運動行動は 99%
が暗期であった（図 2）。以上の結果から、高脂肪飼料給餌により明期に摂餌行動が認められる
が、概日リズムは影響を受けないことが明らかとなった。 
 
（３）高脂肪飼料の制限給餌が活動リズムに及ぼす影響 
 高脂肪飼料の給餌時間を明期 12 時間に制限することで、明期の摂餌行動が概日リズムに及ぼ
す影響を検討した。その結果、明期 12 時間のみ高脂肪飼料を制限給餌しても、概日リズムに違
いは見られなかった。 
 
（４）ストレス誘導睡眠障害モデルが活動リズムに及ぼす影響 
 高さ 2 cm 程度の水を入れたケージ
中に回転車を設置し、その中でマウス
を飼育することで、水に対する嫌悪感
と回転車の揺れにより慢性的なスト
レスを与えることで、睡眠障害を誘発
する PAWW ストレスモデルを作製し
た。本研究では、回転車の回転数をモ
ニターすることで、PAWW ストレスが
概日リズムにどのような影響を及ぼ
すかを評価した。その結果、水を用い
ない通常飼育ケージに回転車を設置
した対照群のマウスは暗期にのみ回
転運動が認められたが、PAWW ストレス負荷により明期開始直後の活動量が顕著に増加すること、
暗期の活動量が低下し、概日リズムが影響を受けることが明らかとなった（図 3）。 
 

 
図 1. 各飼料給餌マウスの摂餌パターン 

 
図 2. 各飼料給餌マウスのランニングホイール運動のアクト

グラムと走行距離 

 
図 3. PAWW ストレスマウスのランニングホイール運動パターン 



本研究では、ラード含有量が高い飼料を給餌すると非活動期である明期にも摂餌行動を行う
ダラダラ食いが認められ、睡眠の質の低下が予想されたが、概日リズムが乱れるようなことはな
かった。また、明期 12 時間に制限給餌した場合でも、概日リズムに影響は見られなかった。し
たがって、摂餌リズムが乱れた場合でも、概日リズムに影響を及ぼすような睡眠障害には至らな
かった。一方、PAWW ストレスは概日リズムに影響を及ぼし、睡眠障害が誘導された。今後は、
PAWW ストレス下でアルツハイマー病モデルマウスを飼育し、認知機能や神経病理にどのような
影響が見られるか明らかにすることで、睡眠障害が認知機能を低下させるか検討する予定であ
る。 
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