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研究成果の概要（和文）：　現代社会では、多様な生活形態に起因する問題点があり、これらは生活習慣病の発
症と強く関連する。本研究では、特に睡眠および食習慣の乱れに焦点を絞り、それぞれマウスに断続的断眠スト
レスを負荷することおよびマウスを粉末食で飼育することに起因して発現する情動行動障害について、その発現
機構を検討した。これらの検討から、断眠誘発の情動行動障害の発現には、ノルアドレナリン神経ならびにイン
クレチンの関与が示唆された。一方、粉末食飼育誘発の情動行動障害には、モノアミン神経系の関与ならびにグ
ルココルチコイドの関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Numerous changes in human lifestyle in modern life increase the risk of 
disease. Especially, modern sleep and dietary habits are crucial factors affecting lifestyle 
disease. In our studies, we examined both the influence of intermittent sleep deprivation (SD) 
treatment and long-term powdered diet feeding on emotional behavior in mice, and focused on the 
mechanisms underlying these impaired behaviors. Our findings were as follows: SD treatment and 
long-term powdered diet feeding induced abnormal emotional behavior in elevated plus maze test. The 
SD affected noradrenergic neuron and incretin. On the other hand, long-term powdered diet feeding 
affected monoaminergic neuron and glucocorticoid. Therefore, these mice can be useful models for 
elucidation of the mechanisms of psychiatric symptoms induced by sleep and dietary habits.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 現代社会における問題点の一つに、多様な
生活形態に起因する睡眠時間の短縮や食習
慣の質的な低下が挙げられる。これらは生活
習慣病の発症と強く関連しており、その症状
は身体的なもののみならず精神的なものも
ある。しかし、その発症メカニズムについて
は、ほとんど明らかにされていない。 
これまでに、マウスへのプラットフォーム

法を使用した断続的断眠ストレス負荷によ
り前頭皮質におけるモノアミン神経系の変
化、自発運動量の増加、自発的交替行動の障
害及び腸管輸送能の亢進状態などが認めら
れることを報告していた。 
また、長期間の粉末食により飼育されたマ

ウスにおいて、前頭皮質におけるドパミン神
経系の変化、自発運動量の増加、社会性行動
の障害、血漿コルチコステロン濃度の増加、
血圧の上昇及び糖代謝の異常などが認めら
れることを報告していた。これらのうち、社
会性行動の障害は不安関連行動の一つであ
るが、この方法以外に不安関連行動を評価で
きる方法として、高架式十字迷路試験がある。
この方法を用い、断続的断眠負ストレス負荷
及び長期間粉末食飼育誘発性の情動行動障
害を評価することで、不安関連行動の多角的
な検討が可能であると考えた。 
一方、長期間粉末食飼育により血圧の上昇

が認められることについては、給餌される飼
料形態が粉末であるため、顎の運動量が長期
間に渡り低下していることを一つの因子と
考えた。 
以上のことを踏まえて、睡眠及び食習慣の

乱れに起因して発現する精神的並びに身体
的な症状の発現機構の解明のため、本研究に
着手した。 
 
２．研究の目的 
 現代社会では、生活様式の変化から、生活
習慣病の発症など様々な問題点がある。この
ような問題点は成人のみならず、子ども期を
含めたヒトの一生の間に出現する情動行動
障害などのあらゆる症状の発現に関与して
いることが推測できる。 
本研究では、特に睡眠及び食習慣の乱れに

焦点を絞り、これらに起因して発現する情動
行動障害について、その発現機構を検討する
ことを目的とした。このことを明確にするこ
とにより、特異的治療法や予防方法の開発促
進に寄与することが期待できる。さらには、
将来を担う子どもの健やかな発育・発達にお
いて、睡眠及び食習慣の重要性の根拠を国民
に提示することができると考えている。 
 
３．研究の方法 
 離乳後 3 週令の ddY 系及び Balb/c 系マウ
スを使用し、それぞれ断続的に断眠ストレス
を負荷すること及び粉末食で飼育すること
を行った。これらの処置により発現すること
が判明した高架式十字迷路試験における不

安関連行動の障害を指標として、その発現機
構についての検討を行った。このとき、睡眠
－覚醒は、ノルアドレナリン神経系及びイン
クレチンの分泌に深く関与することが知ら
れていることから、ノルアドレナリン神経関
連薬並びにインクレチン製剤を使用した検
討を行った。 
一方、長期間の粉末食飼育に起因する高架

式十字迷路試験における不安関連行動の障
害では、これまでに別の行動指標においてで
あるが、ドパミン神経系の関与が示唆されて
いたため、ドパミン神経に作用する薬物、加
え、ノルアドレナリン神経に作用する薬物を
用いた検討を行った。 
また、長期間粉末食飼育マウスでは、これ

までに、血漿コルチコステロン濃度の増加を
明らかにしている。この増加と不安関連行動
の障害及び血圧の上昇との関与を探るため、
飼育途中から餌を置換し、不安関連行動の障
害、血圧の上昇及び血漿コルチコステロン濃
度の増加が改善されるかどうかについての
検討を行った。さらに、長期間粉末食飼育で
認められる血圧の上昇については、マウスを
拘束した状態でプラスチックプレートを噛
み砕かせること及び飼育途中から餌を置換
することを行い、これらの影響を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）マウスへの断続的断眠ストレス負荷及
び長期間の粉末食飼育により、高架式十字迷
路試験において、不安関連行動に障害が認め
られることが判明した。 
 これらのことから、睡眠及び食習慣がマウ
スの不安関連行動の障害に影響を及ぼすこ
とが明らかとなった。 
 
（２）（１）の成果である断続的断眠ストレ
ス負荷により誘発された不安関連行動の障
害は、アドレナリンα2A受容体アゴニストで
あるオキシメタゾリンで改善されることを
明らかとし、その作用は、非選択的α2 受容
体遮断薬のヨヒンビン並びに選択的α2A 受
容体遮断薬の BRL44408 により抑制されるこ
とが判明した。さらに、このマウスの海馬で
は、ノルアドレナリントランスポーター
（NAT）及びα2A 受容体の発現量に変化が生
じていることが明らかとなった。 
これらのことから、断続的断眠ストレス負

荷により誘発された不安関連行動の障害の
発現には、ノルアドレナリン神経の機能変化
が関与する可能性が示唆された。 
 
（３）（１）の成果である断続的断眠ストレ
ス負荷により誘発された不安関連行動の障
害は、インクレチン製剤であるエキセナチド
の脳室内投与で改善されるが、末梢投与では
改善されないことを明らかにした。さらに、
すでに報告している断続的断眠ストレス負
荷により誘発される腸管輸送能亢進状態に
対してもエキセナチド脳室内投与が改善作



用を示すことを明らかにした。 
これらのことから、断続的断眠ストレス負

荷に起因する各症状の発現に対してインク
レチンが関与していることが判明した。 
 
（４）（１）の成果である長期間の粉末食に
より飼育されたマウスに認められる不安関
連行動の障害は、NAT 阻害薬のアトモキセチ
ン、モノアミントランスポーター阻害薬のメ
チルフェニデート並びに選択的ドパミン D4
受容体アゴニストの PD168007 により改善さ
れることが明らかとなった。また、このマウ
スの前頭皮質では、NAT 並びにα2A 受容体の
発現量に変化が生じていることが判明した。 
これらのことから、粉末食飼育誘発の不安

関連行動の障害の発現には、ノルアドレナリ
ン及びドパミン神経系の機能変化が関与す
る可能性が示唆された。 
 
（５）これまでに、長期間粉末食で飼育を行
ったマウスでは、血漿コルチコステロン濃度
の増加及び血圧の上昇が認められることを
報告してきた。本研究では、飼育途中に粉末
食から固形食に置換を行うことで、血漿コル
チコステロン濃度の増加、血圧の上昇及び
（１）の成果である長期間の粉末食により、
飼育されたマウスに認められる不安関連行
動の障害が改善されるかどうかについて検
討を行った。その結果、これらの３つの指標
は餌の置換によって改善することが明らか
となった。 
これらのことから、粉末食飼育により誘発

された血漿コルチコステロン濃度の増加及
び血圧の上昇及び不安関連行動の障害の発
現に、視床下部－下垂体－副腎（HPA 系）が
関与している可能性が示唆された。 
 
（６）（５）の成果より、長期間粉末食飼育
マウスで認められる血圧の上昇は、飼育途中
から固形食へ置換することで抑制されるこ
とが判明した。これらの粉末食及び固形食は、
同じ栄養成分を含む。また粉末食及び固形食
飼育群との間には、飼育期間を通して体重に
差が無いことを既に報告している。従って、
単に餌の硬度の違いが顎の運動量に影響し、
そのことが血圧の上昇に関与しているかを
検討した。その結果、マウスを拘束しプラス
チックプレートを噛み砕くことが可能な群
及び拘束のみでプレートが無い群を比較し
たが、血圧に変化がないことが判明した。こ
の傾向は固形食群においても同様であった。 
これらのことから、長期間の粉末食飼育に

より、顎や咬筋への負荷が不足してしまうこ
と以外の因子が粉末食飼育群の血圧上昇に
関与している可能性が示唆された。しかし、
今回使用した血圧測定装置は、保温箱の中の
ホルダーにマウスを 20 分間固定した後に計
測するものであった。このような測定条件は、
連日の拘束の状態と近似しており、そのため
に体を固定されることへの慣れがマウスに

生じた可能性も考慮する必要があると考え
ている。 
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