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研究成果の概要（和文）：摂食は、主に視床下部で調節されているが、中脳辺縁系ドーパミン神経系の報酬系が関わっ
ていることが示唆されている。そこで、マウスを用いて、正常食と高脂肪食群とで、絶食‐再摂食による視床下部およ
び報酬系での摂食調節因子および報酬系関連因子の遺伝子の発現変化を検討した。さらに、再摂食に及ぼすオピエート
受容体アンタゴニストの作用を検討した。その結果、正常食群と比較して、高脂肪食群のマウスの視床下部での摂食調
節神経ペプチドの遺伝子発現および側坐核と海馬での報酬系調節因子の遺伝子発現に変化が認められた。また、正常食
群と比較して、高脂肪食摂取群ではオピエート受容体アンタゴニストに対する反応も異なっていた。

研究成果の概要（英文）：Food intake is considered to be controlled by the mesolimbic dopamine system(the 
reward system) as well as the hypothalamus. In this study, we observed the effects of high-fat diet on 
the food intake regulating factors in the hypothalamus and reward regulating factors in the nucleus 
accumbence in mice fed on control diet and high-fat diet follwing fasting and refeeding.Moreover, the 
effects of opiate receptor antagonists on refeeding in both groups of mice were examined. The expressions 
of the food intake regulating factors and the reward regulating factors in the mice fed on high-fat diet 
were siginicantly different from those in the mice fed on control diet. Moreover, the responses to opiate 
receptor antagonist in refeeding of the mice fed on high-fat diet were markedly different from those in 
the mice fed on control diet. These results indicate that feeding of high-fat diet may influence the 
mesolimbic dopamin system (the reward system) as well as the hypothalamus.

研究分野： 神経薬理
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１．研究開始当初の背景 
近年の食生活ならびに生活様式の変化に伴
って肥満者人口が世界的に急速に増加しつ
つある。肥満は過剰に摂取されたエネルギー
が脂肪組織などに蓄積されて形成され、過食
が主要な原因であると考えられている。摂食
は、視床下部(ホメオスタティック調節系)に
存在する複数の神経伝達物質によって制御
されている。一方、アルコールおよびニコチ
ンなどと同様に高脂肪食などの高エネルギ
ー食(palatable food)は natural reward と考
えられており、高エネルギー食の摂取が快楽
刺激となり、薬物依存と共通した報酬系神経
回路、つまり中脳辺縁系ドーパミン神経系の
腹側被蓋野および側坐核によって調節され
ている可能性が推察されているが、詳細は明
らかにされていない。さらに、このことは、
食事制限などによる体重減少後のリバウン
ドに薬物の禁断症状と類似した報酬系の強
化が影響を及ぼしている可能性が予測され
る。また、視床下部外側野の摂食亢進神経ペ
プチドであるorexinおよびMCH神経は腹側
被蓋野および側坐核にそれぞれ投射してい
る。また、室傍核の CRH 神経が腹側被蓋野
に投射し、弓状核からα-MSH 神経が側坐核
に投射している。報酬系の側坐核から視床下
部外側野に 2 系統の GABA 神経系が投射し
ている。このように、視床下部と報酬系には
相互に調節する神経回路が存在する。さらに、
報酬系の中脳辺縁系ドーパミン神経系には、
大脳辺縁系(大脳皮質、海馬、扁桃体からグル
タミン酸神経系が投射している。このように、
摂食はホメオスタティック調節系(視床下部)
―報酬系―大脳辺縁系によって調節されて
いると考えられる。我々は、肥満と中枢神経
系の機能異常について、疫学調査で報告され
ている肥満とうつ状態および学習記憶障害
との関連について検討し、肥満モデル動物で
海馬でのレプチン作用の減弱でうつ状態が
強くなること、さらに、海馬と扁桃体で調節
されている恐怖条件付け学習記憶の障害と
神経可塑性に関連する因子の遺伝子発現変
化を明らかにした。これらのことから肥満に
は高次中枢神経系の異常を伴っていると考
えられる。 
 
２．研究の目的 
摂食は、薬物依存による快楽刺激と共通した
報酬系（中脳辺縁系ドーパミン神経系）によ
って調節されていると考えられているが、そ
の調節機構は不明である。そこで、肥満モデ
ル動物を用いて視床下部-報酬系-大脳辺縁系
神経回路による摂食調節機構を解析し、この
神経回路の機能異常と過食ならびにリバウ
ンドとの関係を明らかにし、新規抗肥満薬の
創薬研究に繋がる基盤的情報を見出す。 
 
３．研究の方法 
（１）絶食-再摂食による遺伝子変化 
オスC57BL/6Jマウスに、正常食あるいは60％

高脂肪食を 2 週間摂取させて、48 時間絶食、
さらに 4 時間再摂食させた時の、視床下部、
側坐核、海馬、大脳皮質での、摂食調節関連
因子および報酬系調節関連因子の遺伝子発
現を検討した。 
（２）絶食-再摂食によるオピオイド受容体
アンタゴニストの検討 
マウスを 48 時間絶食、側脳室内にκオピオ
イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
(norbinaltorphimine)およびμオピオイド
受容体アンタゴニスト(β-funaltrexamine 
hydrochloride)を投与し、4 時間の再摂食量
を測定した。 
（３）側坐核および視床下部に高濃度存在す
る natriuretic peptide receptor-B (NPR-B)
の脳特異的ノックダウンマウスを用いて、
60%高脂肪食摂取による肥満病態の形成につ
いて検討した。 
 
４．研究成果 
（１）絶食-再摂食による遺伝子変化 
(a) 高脂肪食を 2週間摂取させると、体重お
よび脂肪重量は、正常食群と比較して、有意
に増加した。 
(b) 48 時間絶食の再摂食量は、正常食群と比
較して、高脂肪食群で約 3倍の有意な増加が
認められた。 
(c) 視床下部での POMC mRNA の発現は、正常
食群では絶食-再摂食により有意に減少した
が、高脂肪食群では、その減少の程度が正常
食群と比較して、有意に減弱していた。 
(d) 視床下部での NPY mRNA の発現は、正常
食群では絶食-再摂食により有意に増加した
が、高脂肪食群では、全く増加が認められな
かった。 
(e) 視床下部でのΔFosB mRNA の発現は、正
常食群では絶食-再摂食により有意に減少し
たが、高脂肪食群では、その減少の程度が正
常食群と比較して、有意に減弱していた。 
(f) 側坐核のΔfosB mRNA 発現は、正常食群
では再摂食によって著明に増加したが、高脂
肪食群では、その発現増加の減弱が認められ
た。 
(g) 海馬および扁桃体でのΔFosB mRNA の発
現は、正常食群では絶食後に有意な減少めら
れたが、高脂肪食群ではその減少が認められ
なかった。 
（２）絶食-再摂食によるオピオイド受容体
アンタゴニストの検討 
(a) κオピオイド受容体アンタゴニストの側
脳室内投与で、正常食群と高脂肪食群の両方
で有意な再摂食量の抑制が認められたが、高
脂肪食群での反応は低下していた。 
(b) μオピオイド受容体アンタゴニスト 
μオピオイド受容体アンタゴニストの側脳
室内投与で、正常食群では再摂食量に影響は
認められなかったが、高脂肪食群では有意な
再摂食量の減少が認められた。 
（ ３ ） natriuretic peptide receptor-B 
(NPR-B)の脳特異的ノックダウンマウスの解



析 
高脂肪食摂取による体重の増加、脂肪重量の
増加および肝臓での脂肪の蓄積が、コントロ
ールマウスと比較して、ノックアウトマウス
で軽減された。 
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