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研究成果の概要（和文）：一定の時間内にだけ摂食可能なラットは、その給餌時間の前に回転カゴの回転数が増
える。しかし我々は餌を高脂肪食に変更すると、この自発運動の増加が消える事を発見した。制限時間内の摂取
カロリー量は､高脂肪食の方が大きいから、この自発運動は餌を求める行動であるとする従来の考えと矛盾す
る。この現象を手がかりに、ラットの自発行動と摂食量の関係を解明する予定であったが、現大学へ移動後この
現象が再現できず、本格的な実験に入れなかった。しかし回転カゴと摂食量自動測定装置を両方備えたケージを
用いた結果、この自発運動量の増加に､人が摂食量を測定する事に関連した条件反射の成分が大きい事がわかっ
た。

研究成果の概要（英文）：Rats show increased voluntary movement just before the fixed restricted 
period when they are allowed to eat foot. This phenomenon is interpreted as a behavior for expecting
 food intake. However we discovered that this increased movement was abolished if the food was 
changed from ordinary diet to high fat diet (HFD), despite the caloric intake with HFD was greater 
than with ordinary chaw. I tried to elucidate the interrelationship between food intake and 
voluntary movement by analyzing this phenomenon. However, after moving to this university I could 
not reproduce this phenomenon thus I was not able to proceed to the experiment. Using new cage with 
both running wheel and automatic food intake detector, I found that the increased running wheel 
movement before the restricted feeding period contained conditioned behavior related to the taking 
care by human when measuring food intake.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 生活習慣病を予防するために､肥満を防ぐ
事が重要である。摂取カロリーを減らすか､
消費カロリーを増やせば防げるはずである
が、実際には世界中で肥満症が増加している。
1997 年に食欲を抑制するホルモンのレプチ
ンが発見されて、これで肥満症の問題は解決
されると期待された。しかし肥満が進むとレ
プチンの摂食抑制作用が表れなくなる(レプ
チン抵抗性)ためである。 
我々は高脂肪食をラットに与えて、レプチ
ン抵抗性の状態で実際に摂食量が増加する
かを調べた。その結果、普通食から高脂肪食
に替えると一時的に過食になるが、徐々に摂
食量を減らして、普通食を食べているラット
（対照群）と同じ摂取カロリーになるまで摂
食量を減らす。その後は対照群と同じカロリ
ーを食べ続けているにも関わらず（摂取カロ
リーは同じで摂取重量は少ない）、体重は増
加して、レプチン抵抗性になることを報告し
た（ Higuchi 等 J.Physiol.Sci.62:45-51, 
2012）。この結果から、ラットには摂取カロ
リーを一定にする調節は存在するが、体重を
一定にする調節は存在しないという結論に
至った。今後の研究では、摂取カロリーだけ
でなく消費カロリーの調節も視野に入れて、
両者の相互作用を明らかにしたいと考えた。 
 エネルギー代謝の調節に関しては、エネル
ギー摂取が消費を上回れば肥満になり、消費
が摂取を上回れば痩せる、という大原則があ
る。エネルギー代謝を一定にするということ
は、エネルギー摂取が減少すれば、エネルギ
ー消費を抑制し、エネルギー消費が増えれば、
エネルギー摂取を増やすはずである。しかし
この原則に従わない例が見つかっていて、エ
ネルギー代謝が一定になる仕組みは不明であ
る。本研究では以下の２つのモデルで、どの
ような仕組みが働いているのかを明らかにし
たいと考えた。  

 
２．研究の目的 
昔から知られている、上記のエネルギー代
謝を一定にする原則に従わない例として、ラ
ットに昼の一定期間（2 時間程度）だけ摂食
を許すと（制限給餌）、エネルギーバランス
は負であるにもかかわらず、給餌時間の前 3
−4 時間に自発運動量が増加することが挙げ
られる。この場合は食物を期待し求める運動
であるから、そのためにエネルギー消費が増
加するのは必然的であるとされてきた。しか
し、制限給餌の間に与える餌を普通の餌から
高脂肪食に替えると、摂取カロリー量は増加
するにもかかわらず、給餌時間の前の自発運
動量の増加は、完全に抑制されてしまう
（Higuchi J.Physiol.Sci.63:S168,2013）。

この結果は制限給餌の前に表れる自発運動
量の増加は、食物を求める運動ではない可能
性を示唆している。ではなぜエネルギー代謝
が負である制限給餌の時に、エネルギー消費
を増やすのか？ 
 この現象が生じる仕組みを明らかにするの
が、本研究の目的である。より具体的には、
１）脂質代謝の変化が原因であるのかを検討
することから始める。２）そうであったら、
脂質代謝の中でどの物質が原因であるかを同
定したい。３）そうでない場合には、次に検
討するのはこの原因がエネルギー代謝の問題
なのかという点である。４）２）と３）の検
討で、原因物質がある程度推定されたら、そ
の物質が摂食量と自発運動の相互作用に、ど
のように関与しているのか、脳内の作用部位
を明らかにしたい。 

 
３．研究の方法 
制限給餌で給餌時間の前に増加する回転
カゴ運動が、餌を普通食から高脂肪食に替え
ると抑制される原因は、脂質代謝の変化であ
るかを検討するために、血中遊離脂肪酸の濃
度を測定する。制限給餌で給餌時間前に回転
カゴ運動が増加した状態と、餌を普通食から
高脂肪食に替えて、回転カゴ運動が抑制され
た状態で、あらかじめ心房内に留置したカニ
ューレから無拘束下で採血して、血中遊離脂
肪酸濃度を分光光度計で測定する。この結果
から現象に脂質代謝の変化が関与している
か、が推定できるはずである。 
 
 さらに原因が脂質代謝なのか、或いはエネ
ルギー代謝の問題なのかを推定するために、
制限給餌前に回転カゴ運動が亢進する状態に
なったラットの餌を、高脂肪食に替えるので
はなく、普通食に加えてブドウ糖液も飲める
ようにして、高脂肪食を与えたときと同じ程
度に摂取カロリー量を増加させて、高脂肪食
に替えたときと同じように、回転カゴ運動が
抑制されるかを検討する。 

 原因となる因子が脂質代謝の変化、エネル
ギー代謝の変化、或いはそれ以外であったと
しても、どうしても検討しておかなければな
らないのが、制限給餌の前にみられる回転カ
ゴ運動の亢進に対する作用が、サーカディア
ンリズム機構に対するものであるか、の検討
である。その理由はこの制限給餌の前に増加
する自発運動量は、サーカディアンリズム機
構の時計がある視床下部の視交叉上核以外の
時計機構によって駆動されるとさているから
である(Solt et al.Nature 485:62-68,2012) 
そのために制限給餌によって、給餌時間前に
活動が亢進する現象以外の指標が、回転カゴ



運動と同じ様に変化するか､について検討す
る。自発運動量以外に、制限給餌前に亢進す
る指標として、体温と血中コルチコステロン
濃度が知られている。体温は小型の温度デー
タロガーをラットの腹腔内へ埋め込んで、無
拘束で長時間記録する。また右心房内に留置
したカニューレから無拘束状態で採血した血
液中のコルチコステロン濃度をELIASキット
を用いて測定する。体温と血中コルチコステ
ロン濃度の変動が回転カゴ運動と同じように
変動した場合には、原因となる因子はサーカ
ディアンリズム機構に影響している可能性が
高い。異なる場合には、サーカディアンリズ
ム機構以外の作用を考える必要がある。 

 もし脂質代謝の変化あるいはエネルギー代
謝の変化が、サーカディアンリズム機構に影
響することが示唆された場合には、関与が想
定される脳部位として、破壊によって制限給
餌の前に増加する自発運動量が生じなくなる
ことが知られている、視床下部腹内側核
(Kreiger DT et al, Science 197:398,1977)
あるいは背内側核(Gooley JJ et al, Nat 
Neurosci 9:398,2006)が考えられる。 

 サーカディアンリズム機構に作用する事
が示唆されなかった場合には、今までの数多
くの研究から摂食量の調節に関与するとさ
れてきた、視床下部弓状核、室傍核、背内側
核、腹内側核、延髄の孤束核などが、検討す
べき重要な候補部位である。中でも腹内側核
は、これを破壊すると自発運動量が減少し、
制限給餌の前の自発運動量の増加がみられ
ない(King BM, Physiol Behav 87:221,2006)。
また腹内側核を刺激すると自発運動量が増
加する(Narita K, Brain Res 603:243,1993)
ので、この原因因子が直接腹内側核に影響し
て、あるいは他の脳の部位(例えば弓状核)を
介して、摂食と自発運動の相互作用に関与す
るのか、は是非とも検討してみたい。 
 
４．研究成果 
 平成 24年に福井医療短期大学に移動して、
新たに動物実験室を作って、本研究を開始し
た。ところが昼の 11時−13 時の制限給餌にし
たラットの餌を高脂肪に変えても、給餌時間
前の自発運動(回転カゴ運動)が抑制されな
かった。そこで福井大学時代と福井医療短期
大学での実験方法の違いを一つ一つ検討す
る作業に入った。 
 回転カゴ付きのケージは、福井大学で使っ
ていた型のものは販売していなかったので、
新旧のケージの違いを少なくするように、ケ
ージを改良した。飼育室の温度を変更した。
用いたラットの系統はともに Wistar であっ
たが、Wistar には亜種があるので、同じ業者
のラットを使うようにした。高脂肪食は同じ
生産者のものであったが、通常の餌のメーカ

ーが違っていたので、同じ生産者のものに変
更した。 
 しかしながら、以上のような試行でも、本
研究で明らかにしようとした現象が再現で
きなかった。そこで制限給餌前の自発運動量
の増加が、餌を普通食から高脂肪食に変更す
ると消えてしまう現象が、なぜ再現されない
のかを検討するのを諦めて、将来の課題とす
ることにした。 
 去年からは、科研費で購入した回転カゴと
自動摂食量測定装置の両方を備えたケージ
を使って、自発運動量と摂食のパターンを検
討することにした。その結果、制限給餌時間
前の自発運動量の増加には、人が摂食量を測
定することと関連した条件反射に伴う成分
が多く含まれている事が判明した。今後はこ
のケージで、摂食量、運動量が変化する種々
の条件下で、摂食と運動のパターンの関係を
解析したいと考えている。 
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