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研究成果の概要（和文）：高脂肪食負荷肥満マウスにおいては、(1) 脂肪食への嗜好性が有意に

高まり、(2) 脳内報酬系中枢における GABA 神経細胞の自発活動は有意に低下し、(3) 同中枢の

ドパミン神経の D2 自己受容体機能低下がみられた。肥満における高脂肪食嗜好性は、脳内報酬

系ドパミン機能の亢進と関連していると推測される。 

 
研究成果の概要（英文）：Diet-induced obese mice exhibit higher preference for fat in a 
diet. This behavior change in mice is associated with decrease in the excitation of GABA 
neurons and decrease in D2 receptor-mediated inhibition of dopamine neurons in the 
reward-related brain area. We suggest that the acceleration of dopaminergic function in 
the brain reward system contributes to high fat preference in diet-induced obesity. 
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１． 研究開始当初の背景 
脳内報酬系を介した食にまつわる快楽
（hedonism）が肥満における食行動に影響す
るとの報告が近年相次いだ。 
・過食・肥満におけるドパミンの関与（Trends 

Neurosci 30: 375-381, 2007; Nature Gen 
25: 102-104, 2005） 

・高脂肪食負荷肥満マウスの脳内報酬系機 
能変化（Pharmacol Biochem Behav 53: 
221-226, 1996; Brain Res 1268: 181-189, 
2000） 
 
 

＜研究動機＞ 
(1) 肥満者の減量指導の経験 
空腹-満腹感にもとづかない代理摂食を約
50%の例で認めた（小山, 他. 九州地区大学
保健管理研究協議会報告書 38; 80-82, 
2009; 小山, 他. 糖尿病 52; S138, 2009）。 
こららの知見から、視床下部におけるエネ
ルギー恒常性調節機序よりも、食行動の報
酬的側面の関与を推測させた。 

(2) 脳内における薬物依存形成機序 
脳内報酬系中枢のドパミン神経機能異常に
よる（Koyama & Appel. J Neurophysiol 96: 
535-544, 2006; Koyama & Appel. J 
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Neurophysiol 96: 545-554, 2006; Koyama et 
al. J Neurophysiol 97: 1977-1985, 2007）。 
 
臨床と基礎研究から、以下の仮説を立てた。 
「肥満者においては、脳内報酬系を介して高
脂肪食依存が形成されるために減量が困難
なのではないか」 

 
２．研究の目的 
肥満における脂肪食嗜好形成時の脳内報酬
系神経機能異常を行動学と中枢電気生理学
を総合して解明すること 
３．研究の方法 
(1) 肥満マウスの作製 
①マウス（雄性）を一般食（脂肪 13%）ある
いは高脂肪食（脂肪 45%）により飼育した。 
②体重の増加、内臓脂肪を定量化した。 

(2) 脂肪食への嗜好性の評価 
①マウスを 1匹ずつ小ケージに入れた。 
②低脂肪食（10%）あるいは高脂肪食（60%）
を自由に摂取できるようにした。 
③1 週間観察し、その間の摂餌量、三大栄養
素摂取率、体重変化などを解析した。 

(3) 脳内報酬系神経機能の解析 
①マウスから、脳内報酬系中枢である中脳
腹側被蓋野（ventral tegmental area: VTA）
を含む脳スライス標本を作製した。 
②VTA ドパミン神経あるいは GABA 神経機能
を、電位固定式細胞外記録（保持電位：0 mV）
を用いて電気生理学的に解析した。 

 
４．研究成果 
(1) 高脂肪食（脂肪 45%）により、肥満マウ
スを作製できた。肥満マウスでは、有意な内
臓脂肪重量の増加を確認した(Table. 1)。 
 

Table 1. Visceral organ weight of lean and obese 

mice 

 Lean mice 

 (n=14) 

Obese mice 

 (n=9) 

Liver (g) 

Kidneys (g) 

Adipose tissue 

    (g) 

Epididymal 

Perinephric 

Mesenteric 

2.09 ± 0.06 

0.65 ± 0.02 

1.87 ± 0.09 

 

0.78 ± 0.05 

0.36 ± 0.03 

0.73 ± 0.04 

1.87 ± 0.11 

0.66 ± 0.02 

3.78 ± 0.45
***

 

 

1.92 ± 0.26
***

 

0.83 ± 0.12
**

 

1.03 ± 0.10
*
 

Visceral organs were taken from 9－10 week-old 

mice. Values are ± SEM. N.S., not significantly 

different. 
*
P < 0.01, 

**
P < 0.001, 

***
P < 0.0001. 

 
 

(2)高脂肪食負荷肥満マウスにおいては、脂
肪食への嗜好性が有意に高まっていた
（Table. 2）。 
 

Table 2. Two-choice fat preference test 

 Lean mice  

(n=5) 

Obese mice 

(n=5) 

Total intake (kcal) 

% energy 

10% fat diet 

60% fat diet 

Caloric efficiency 

 (kcal/g) 

144.9 ± 2.7 

 

8.9 ± 1.9 

91.1 ± 1.9 

74.6 ± 17.6 

150.9 ± 6.0 

 

3.1 ± 0.8
*
 

96.9 ± 0.8
*
 

81.5 ± 29.1 

Values are ± SEM. 
*
P < 0.05. 

 

(3)肥満マウスでは、VTA GABA 神経の自発活
動は有意に低下していた。従って、VTA での
抑制性神経機能が肥満マウスでは低下して
いることが示唆された（Table. 3）。 
 
Table 3. Body weight and properties of VTA 

GABA neurons  

 Lean mice Obese mice 

BW (g) 

FF (Hz) 

CV of FF 

AP width 

(ms) 

40.3±0.6 (n=21) 

13.1±1.6 (n=23) 

0.21±0.03 (n=23) 

1.5±0.1 (n=23) 

46.4±1.2
**

(n=15) 

7.0±0.6
*
(n=13) 

0.24±0.04 (n=13) 

1.3±0.1 (n=13) 

Values are ± SEM. BW, body weight; FF, firing 

frequency; AP, action potential; CV, coefficient 

of variation. 
*
P < 0.01, 

**
P < 0.001. 

 
(4) 肥満マウスでは、ドパミン神経の D2 自
己受容体機能低下がみられた（Fig. 1）。 
ド パ ミ ン D2 受 容 体 作 動 薬 で あ る

quinpirole を投与すると、肥満マウスおよび
非肥満マウスで、濃度依存的に VTA ドパミン
神経の自発活動の抑制がみられた。しかし、
その抑制率は、肥満マウスで有意に減少して
いた（P ＜0.001, two-way ANOVA, 非肥満マ
ウス：n=4, 肥満マウス：n=6）。従って、肥
満マウスでは、ドパミン自己抑制機能が低下
していることが示唆された。 
 
 

 

 

 



 

 

Fig.1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究成果をまとめると、以下の病態仮説を
導くことができる。 
「肥満における高脂肪食嗜好性は、脳内報酬
系ドパミン機能の亢進と関連している。」 
 
本研究成果の位置づけとインパクト 
(1) 行動学と電気生理学を融合した斬新なア

プローチにより、肥満における食行動異
常の脳内機序を解明した。 

(2) 肥満の食行動異常に関して、脳内ドパミ
ン報酬系投射核である線条体や側座核に
関する研究は多い。本研究は、脳内ドパ
ミン報酬系起始核である VTA を対象にし
て、これまでの知見を深めた。 

(3) 本研究成果からの推測：ドパミン受容体
作動薬などが、代理摂食などの食行動異
常を是正し、肥満治療に有用であるかも
しれない。 

 
今後の展望 
以下の 2点を、今後解明してゆく必要がある。 
(1) VTA ドパミン神経：高脂肪食誘発肥満に

おいて、D2 自己受容体機能の低下が生じ
る細胞内機序、特に、摂食関連ホルモン
と VTA ドパミン神経の相互作用 

(2) VTA GABA 神経：GABA 神経の自発活動を制
御している電位依存性イオンチャネルの
中で、肥満により機能変化するものの同
定 
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