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研究成果の概要（和文）：CPP testで8週齢ob/obマウスはWTマウスと比較し、高脂肪食（HFD）嗜好性が有意に
高かった。4 週間レプチン補充投与によりob/obマウスの肥満は改善し、WTマウスとほぼ同程度の体重になり、
ob/obマウスではレプチン補充投与に よってHFD嗜好性がWTマウスと同程度にまで低下した。WTマウスではレプ
チン投与によるHFD嗜好性への効果は見られなかった。1週間のレプチン持続皮下投与を行い、ob/obマウスの肥
満が残る時点でHFDに対するCPPで、ob/obマウスではHFD 嗜好性がWTマウスと同程度にまで低下した。

研究成果の概要（英文）：Ob/ob mice Conditioned place preference (CPP) paradigm is a standard 
behavioral model to evaluate the rewarding value of substrates. While leptin is reported to decrease
 the CPP of lean mice for high fat diet (HFD), it is unknown how CPP toward HFD is affected by 
leptin replacement in the pathophysiological condition of ob/ob mice. In the present study, we 
performed the CPP test in order to clarify the effect of leptin on the preference of ob/ob mice for 
HFD. Ob/ob mice had a significantly higher HFD preference in CPP test when compared with wild-type 
(WT) mice and this preference was suppressed to the levels comparable to the WT mice by leptin 
replacement with or without normalization of body weight. These results demonstrate that leptin 
decreases the reward value of HFD independently of obesity, suggesting that leptin reduces food 
intake by suppressing the hedonic feeding pathway in ob/ob mice.
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１．研究開始当初の背景 
摂食調節系は末梢の栄養状態由来の求心

性シグナル（レプチンなど）のみならず、渇
望と快感の中枢である脳内報酬系の影響を
受けると考えられる。 
摂食調節系と脳内報酬系のネットワーク

の破綻により、飽食であるにもかかわらず摂
食が促進され、それがヒト肥満の成因に関与
していると考えられるが、その詳細は国内外
の研究で未解明のままである。 
特にレプチンの脳内報酬系での摂食調節

に関する作用は未解明である。 
 

２．研究の目的 
本研究では、条件付け場所嗜好性試験

（Conditioned Place Prefe rence test: CPP 
test）でレプチン欠損ob/ob肥満マウスの60%
高脂肪食（High Fat Diet: HFD）に対する嗜
好性およびレプチン投与の 効果を検討した。 

 
３．研究の方法 
8 週齢 ob/ob マウスおよび野生型（Wild 

Type: WT）マウスを用いて、HFD に対する CPP
を行った。 

マウスCondtioned Place Preference (CPP) 
Test （条件付け位置嗜好性試験） 
（Hikida Neuron 2010） 
 
 
 

４．研究成果 
ob/ob マウスは WT マウスと比較し、HFD 嗜

好性が有意に高かった。ob/obマウスではHFD
嗜好性が亢進していると考えられた。 
ob/ob マウスの HFD 嗜好性に対するレプチン
投与の 効果を検討するために、ob/ob マウス
および WT マウスに対し、浸透圧ポンプを用
いてレプチンを 4.8μg/日で持続皮下投与を
行った。 
4 週間レプチン補充投与によりob/obマウ

スの肥満は改善し、WT マウスとほぼ同程度の
体重になり、ob/ob マウスではレプチン補充
投与に よって HFD嗜好性が WTマウスと同程
度にまで低下した。WT マウスではレプチン投
与によるHFD嗜好性への効果は見られなかっ
た。  
さらに、レプチン補充投与による ob/ob マ

ウスの HFD 嗜好性の正常化が、レプチンの作
用によるものか、肥満改善の結果であるのか
を 検討した。1週間のレプチン持続皮下投与
を行い、ob/obマウスの肥満が残る時点でHFD
に対する CPP を行った結果、ob/ob マウスで
は HFD 嗜好性が WT マウスと同程度にまで低
下した。 
このことから、ob/ob マウスにおける HFD

嗜好性の正常化は肥満改善の結果ではなく、
レプ チンの作用によるものであると考えら
れた。 以上より、ob/ob マウスでレプチンは
脳内報酬系における摂食調節経路を制御す
ることでHFD嗜好性を低下させることが示唆
された。 
 

ob/ob マウスと野生型マウスの CPP スコア 
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