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研究成果の概要（和文）：成長期からの潜在的亜鉛欠乏が摂食・睡眠に及ぼす影響を検討するため、亜鉛欠乏食・低亜
鉛食・亜鉛添加食給餌ラットの糖溶液嗜好性、摂食調節ペプチド分泌を追跡した。亜鉛欠乏食群、低亜鉛食群では亜鉛
添加食群に比べ、スクロース溶液よりマルトース溶液・マルトオリゴ糖溶液・グルコース溶液を嗜好した。飼育4日目
の血漿中・脳液髄液中オレキシン濃度は、亜鉛欠乏食群で有意に低下し、オレキシン分泌の低下が示唆された。また、
妊娠期・授乳期の潜在的亜鉛欠乏が仔の生活習慣性代謝に及ぼす影響を検討した。その結果、妊娠期の潜在的亜鉛欠乏
は仔ラットで、インスリン感受性上昇を経て、インスリン抵抗性を引き起こす可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In order to investigate the effect of marginal zinc deficiency on feeding and slee
ping behaviors in growing rats, we monitored the preference for different kinds of sugar solutions, and th
e secretion of feeding-regulatory peptides in rats.  Compared with zinc-sufficient rats, zinc-deficient an
d low-zinc rats showed marked preference for maltose-, maltooligosaccharide-, or glucose-containing soluti
ons than one containing sucrose. On day 4, orexin concentrations in plasma and cerebral spinal fluid of zi
nc-deficient rats significantly decreased compared with control rats.  We also investigated the effect of 
marginal zinc deficiency in pregnant and lactating rats on sugar metabolism and blood pressures of offspri
ngs.  We found that marginal zinc deficiency in pregnant rats may cause insulin resistance of offsprings t
hrough temporary increase of insulin sensitivity in the fetal stage.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 近年、我が国の若年女性において、やせ願
望による食事制限や摂食障害（神経性食欲不
振症など）が増加している。摂食障害患者の
多くには、摂食障害のみならず、睡眠障害な
ど睡眠サイクルの乱れもみられ懸念される。
睡眠薬などによる治療が長期的に与える影
響には不明な点も多く、さらに妊娠中の服薬
に至っては、胎児や母乳に及ぼす影響を考慮
すると特段の注意が必要であり多くの制限
が生じる。したがって、摂食障害や睡眠障害
を引き起こしにくい食生活の改善が期待さ
れる。一方、我が国では近年、偏った食生活
や食事制限、服薬などにより、潜在的な亜鉛
欠乏が増えているといわれている。必須微量
元素のひとつである亜鉛が不足すると、食欲
不振、成長遅延、味覚障害などが起こること
が知られている。申請者らのラットを用いた
検討でも、亜鉛欠乏食飼育 3～4 日目で摂食
量が著しく減少することを確認した。また、
亜鉛欠乏でみられる食欲不振には、視床下部
でのオレキシン（摂食促進ペプチド）mRNA 発
現量の低下が関与することを報告した（J 
Nutr 139, 611-616, 2009）。オレキシンは、
摂食中枢として知られる視床下部外側野周
辺に局在する神経に発現し、睡眠・覚醒に関
与するモノアミン作動性神経・コリン作動性
神経の起始核（青斑核、縫線核など）、室傍
核などに特に密に投射し、摂食促進のみなら
ず睡眠・覚醒の維持にも重要な役割を果たす。
オレキシンをラットに脳室内投与すると、摂
食量増加のほか、自発運動量の増加、覚醒レ
ベルの上昇、交感神経系の活性化などが認め
られた（日本臨床 61, 212-217, 2003）。覚醒
状態から突然 REM (rapid eye movement) 睡
眠に入るなどの睡眠障害を主症状とするナ
ルコレプシー患者の脳では、オレキシン含有
ニューロン数は健康な人の脳の 10％以下で
あることも報告されている（Neuron 27, 
469-474, 2000）。オレキシンによる摂食調節
と睡眠・覚醒の調節には関連があると考えら
れる。したがって亜鉛欠乏は、睡眠サイクル
にも影響を及ぼしている可能性が考えられ
る。臨床的にも、不眠や精神状態の不安定を
訴える患者において血清亜鉛濃度の低下が
認められた（亜鉛欠乏に関する研究会報告書
2007）。また、ネパールとサンジバルの生後 6
～18 か月の乳幼児における調査でも、亜鉛欠
乏による成長遅延小児で、夜間に睡眠時間が
低 下 す る と 報 告 さ れ た （ Early Human 
Development 84, 389-398, 2008）。しかし、
潜在的亜鉛欠乏が睡眠サイクルに影響を及
ぼすか否か、その作用機構、および潜在的亜
鉛欠乏における食欲不振と睡眠との関連に
ついて詳細に検討した報告はない。また、亜
鉛欠乏食給餌ラットにおける自発行動量の
推移を長期にわたり計測した研究はほとん
どない。さらに、若年齢から食事制限を経験
した女性が出産した子どもでは、睡眠・行動
や生活習慣性代謝が変化する可能性も懸念

される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、亜鉛欠乏によりヒトと同様の

食欲不振などの症状を呈するラットをモデ
ルとし、母ラットの成長期からの潜在的亜鉛
欠乏が、摂食・睡眠に及ぼす影響を明らかに
することを目的とした。また、母ラットの成
長期からの潜在的亜鉛欠乏が、出生した仔ラ
ットの生活習慣性代謝に及ぼす影響を明ら
かにすることも目的とし、成長期から妊娠
期・授乳期にわたり潜在的亜鉛欠乏食を給餌
し検討する予定であった。しかし、成長期か
らラットに亜鉛欠乏食を給餌すると、暗期自
発行動量が著しく低下し、出生率低下、喰殺、
育児放棄などが認められ、目的達成のための
検討が難しいことが示された。そこで、「成
長期からの潜在的亜鉛欠乏が摂食・睡眠に及
ぼす影響」と「妊娠期・授乳期の潜在的亜鉛
欠乏が仔の生活習慣性代謝に及ぼす影響」に
分け、以下の項目を検討することとした。 
（1）成長期からの潜在的亜鉛欠乏が摂食・
睡眠に及ぼす影響 
① 糖溶液嗜好性に及ぼす影響：ラットに亜
鉛欠乏食を給餌すると摂食量が著しく減少
するが、その際、タンパク質や脂質より炭水
化物の摂取量が減少することが報告されて
いる（J Nutr 125, 2874-2879, 1995）。しか
し、亜鉛欠乏ラットにおける糖溶液嗜好性を
経日的に追跡した検討は未だない。そこで、
成長期からの潜在的亜鉛欠乏が、糖溶液嗜好
性に及ぼす影響を明らかにするため、二瓶選
択嗜好実験にて経日的に追跡した。 
② 摂食調節ペプチドの分泌に及ぼす影響：
亜鉛欠乏ラットでみられる摂食量減少には、
視床下部でのオレキシン mRNA 発現量低下が
関与することが示されたが、これら摂食調節
ペプチドの分泌量変化は未だ検討されてい
ない。そこで、潜在的亜鉛欠乏による摂食量
減少の作用機構をさらに探るため、実験食給
餌 4日目までの血漿中・脳脊髄液中の摂食調
節ペプチド濃度変化を追跡した。 
③ 自発行動量に及ぼす影響:オレキシンは、
摂食促進のみならず睡眠・覚醒の維持にも重
要である。したがって、潜在的亜鉛欠乏では
自発行動量が低下する可能性も考えらえる。
そこで、亜鉛欠乏食給餌ラットの自発行動量
を経日的に追跡することとした。 
（2）妊娠期・授乳期の潜在的亜鉛欠乏が仔
の生活習慣性代謝に及ぼす影響 
① 授乳期の潜在的亜鉛欠乏が仔の糖代謝・
血圧に及ぼすに及ぼす影響：授乳期の潜在的
亜鉛欠乏が、仔ラットの糖代謝・血圧に及ぼ
す影響を経日的に追跡した。 
② 妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が仔の糖代謝・
血圧に及ぼす影響：妊娠期の潜在的亜鉛欠乏
が、仔ラットの糖代謝・血圧に及ぼす影響を
経日的に追跡した。 
 
 



３．研究の方法 
（1）成長期からの潜在的亜鉛欠乏が摂食・
睡眠に及ぼす影響 
SD 系雄ラット 4週齢に、亜鉛欠乏食（亜鉛

含量 2.1 mg/kg diet）、または低亜鉛食（4.1 
mg/kg diet）、または亜鉛添加食（33.7 mg/kg 
diet）を給餌した。実験群は、亜鉛欠乏食を
自由摂取させた亜鉛欠乏食群（Zn-Def）、低
亜 鉛 食を自 由 摂取さ せ た低亜 鉛 食 群
（Low-Zn)、亜鉛添加食を自由摂取させた亜
鉛添加食群（Zn-Suf）、Zn-Def が前日に食下
した量と同量の亜鉛添加食を与えたペアフ
ェド群（Pair-fed）の 4群とした。 
① 糖溶液嗜好性に及ぼす影響： 実験食飼
育 11 日間、2種類の糖溶液を同時に呈示する
二瓶選択嗜好実験に供し、糖溶液の嗜好性を
経日的に追跡した。用いた糖溶液は、スクロ
ース溶液、マルトース溶液、マルトオリゴ糖
溶液 （日食フジオリゴ♯450P、マルトテト
ラオースを 50%含む）、グルコース溶液、フル
クトース溶液とした。 
② 摂食調節ペプチドの分泌に及ぼす影響： 
実験食飼育 0、1、2、3、4日目に採血し、摂
食促進ペプチド（活性型グレリン、オレキシ
ン、ニューロペプチド Y）、摂食抑制ペプチド
（インスリン、レプチン、コレシストキニン）
の血漿中濃度をELISA法にて測定した。また、
SD 系雄ラット 5 週齢（Zn-Def 群、Pair-fed
群）を用い、ペプチドダイアリシス法にて飼
育 4日目暗期（活動期）の脳脊髄液（視床下
部外側野）中オレキシン濃度を ELISA 法にて
測定し、経時的に追跡した。 
③ 自発行動量に及ぼす影響：実験群は 2群 
（Zn-Def 群、Zn-Suf 群）とし、各実験食に
て 20 日間飼育した。ケージ内での自発行動
量を自発運動量測定装置（スーパーメック
ス）にて経時的に計測し解析した。 
（2）妊娠期・授乳期の潜在的亜鉛欠乏が仔
の生活習慣性代謝に及ぼす影響 
① 授乳期の潜在的亜鉛欠乏が仔の糖代謝・
血圧に及ぼす影響：妊娠 16 日齢の SD系雌ラ
ットを購入し、出産まで亜鉛添加食（33.7 
mg/kg diet）を給餌した。出産後の授乳期 3
週間は低亜鉛食（4.1 mg/kg diet）または亜
鉛添加食を与えた。実験群は 2群とし、授乳
期に亜鉛添加食を給餌した SSS 群、授乳期に
低亜鉛食を給餌した SLS 群とした。離乳後は
亜鉛添加食を給餌し、18 週齢まで糖代謝、血
圧を経日的に追跡した。 
② 妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が仔の糖代謝・
血圧に及ぼす影響：妊娠 1 日齢の SD 系雌ラ
ットを購入し、妊娠期の 3 週間は低亜鉛食
（8.0 mg/kg diet）または亜鉛添加食を給餌
した。出産後の授乳期 3週間は亜鉛添加食を
与えた。実験群は 2群とし、妊娠期に亜鉛添
加食を給餌した SSS 群、妊娠期に低亜鉛食を
給餌した LSS 群とした。出産後は亜鉛添加食
を給餌し、14週齢まで糖代謝、血圧を経日的
に追跡した。 
 

４．研究成果 
（1）成長期からの潜在的亜鉛欠乏が摂食・
睡眠に及ぼす影響 
① 糖溶液嗜好性に及ぼす影響：マルトース
溶液とスクロース溶液を選択摂取させた結
果、Zn-Suf 群はマルトース溶液とスクロース
溶液を同程度摂取したが、Zn-Def 群、Low-Zn
群はマルトース溶液を嗜好し続けた。マルト
オリゴ糖溶液とスクロース溶液を選択摂取
させた結果、Zn-Suf 群は、実験食給餌直後は
マルトオリゴ糖溶液を嗜好したが、次第に嗜
好率が低下し、スクロース溶液と摂水量が同
程度となった。Zn-Def 群はオリゴ糖溶液を嗜
好し続けた。また、Zn-Def 群では Zn-Suf 群
と比べて、グルコース摂水量が有意に高値と
なった。したがって、潜在的亜鉛欠乏ラット
では、スクロース溶液より、マルトース溶液、
マルトオリゴ糖溶液、グルコース溶液といっ
た、グルコースを多く含む糖を嗜好すること
が示唆された。 
② 摂食調節ペプチドの分泌に及ぼす影響： 
摂食抑制作用を有するインスリン、レプチン、
コレシストキニンの血漿中濃度は、群間で差
は認められなかった。摂食促進作用を有する
グレリンの血漿中濃度は、Pair-fed 群と比べ
て Zn-Def 群で低下傾向を示した。グレリン
の下流で働くオレキシンの血漿中濃度は、飼
育 4 日目の Zn-Def 群で有意に低下した。
Zn-Def群の血漿中ニューロペプチドY濃度は、
飼育 4日目で低下傾向を示した。飼育 4日目
暗期の脳脊髄液中オレキシン濃度を経時的
に追跡した結果、Pair-fed群に比べてZn-Def
群で有意に低下していた。したがって、潜在
的亜鉛欠乏ラットでは、オレキシン分泌が低
下している可能性が考えられた。また、
Zn-Def 群における摂食量減少には、摂食促進
ペプチドのオレキシンの分泌低下が関与し
ている可能性が示された。 
③ 自発行動量に及ぼす影響: 摂食量は、
Zn-Def群で実験食飼育4日目に著しく低下し
た。暗期自発行動量は、Zn-Suf 群では飼育期
間を通して一定の値を示したが、Zn-Def 群で
は飼育4日目に有意に増加した。したがって、
亜鉛欠乏食飼育4日目で認められた摂食量の
減少は、暗期自発行動量の低下によるもので
はなく、むしろ、亜鉛欠乏食より好ましい飼
料を探すための探索行動が亢進している可
能性が考えられる。一方、亜鉛欠乏食飼育 12
日目の暗期自発行動量は、Zn-Suf 群に比べて
有意に低下し、その後、飼育 20 日目まで有
意な低値を示した。明期自発行動量は、両群
で同程度であり、飼育期間を通して一定の値
を示した。 
（2）妊娠期・授乳期の潜在的亜鉛欠乏が仔
の生活習慣性代謝に及ぼす影響 
①授乳期の潜在的亜鉛欠乏が仔の糖代謝・血
圧に及ぼす影響：血糖値、インスリン分泌、
血圧（収縮期、拡張期）に群間で差は認めら
れなかった。 
②妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が仔の糖代謝・血



圧に及ぼす影響： 離乳後の仔ラットにおい
て、SSS 群に比べて LSS 群で摂食量と体重が
増加した。LSS 群では、8 週齢の血漿レプチ
ン濃度がSSS群に比べて有意に低下していた。
したがって、LSS 群で認められた摂食量増加
にレプチン分泌の低下が関与している可能
性が考えられた。また、10 週齢における ITT
と 11 週齢における OGTT の結果から、10～11
週齢の LSS群ではインスリン感受性が上昇し
ていることが観察された。13 週齢における
ITT と 14 週齢における OGTT の結果から、13
～14週齢のLSS群ではインスリン抵抗性の発
症が示唆された。したがって、妊娠期の潜在
的亜鉛欠乏は、成育直後の一時的なインスリ
ン感受性の上昇を経て、インスリン抵抗性が
上昇し、生活習慣性代謝に影響を及ぼすこと
が考えられた。 
血圧については、11 週齢の LSS 群 5匹中 2

匹で、収縮期血圧の上昇傾向は認められたが、
2群間で有意な差は得られなかった。 
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