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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、社会的ストレスで動物の成長が抑制されるメカニズ

ムを解明することである。社会的ストレスを慢性的に受けたラットの顕著な特徴として成長不

全が挙げられるが、この成長不全は摂食量の抑制が原因であることを明らかにした。この社会

的ストレスによる摂食抑制は、摂食行動の制御に関わる視床下部のマロニル-CoAレベルの増加

が原因であると示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：This research focused on the growth inhibition in social defeated 
model of rats using the resident-intruder paradigm. The defeated model of rats showed 
anorexia-like symptoms following growth inhibition. Possibly, this was based on the 
disruption of hypothalamic regulation for feeding behaviors including malonyl-CoA signal 
pathway, because malonyl-CoA level in the hypothalamus of defeated rats abnormally 
increased. 
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１．研究開始当初の背景 
ストレスは動物に様々な生理的影響を与

える。家畜では異常行動の誘発や増体成績の
悪化、乳生産量の減少、肉質の劣化などがお
こり、生産性が著しく低下する。故にストレ
スの少ない環境で家畜を飼育管理すること
が生産性の維持に重要である。一方、ヒトで
はストレスがうつ病など精神疾患の増加に
つながり、自殺を誘発すると言われている。
ストレスには様々なものがあるが、家畜、ヒ

トに共通して問題になるのは、個体間におけ
る社会的ストレスである。優位な個体が劣位
の個体にとってストレスになり、それはしば
しば慢性化するので、劣位の動物は長期間社
会的ストレスにさらされることになる。私共
は、この長期間の社会的ストレスが生体にど
のような影響を与えるかに興味を持って研
究 を 進 め て お り 、 Resident-Intruder 
Paradigm（RIP）法を用いて、社会的ストレ
スモデル動物の作製を行っている。RIP法は、



Resident（居住者）が縄張り意識を持ってい
るホームケージに、Intruder（侵入者）を入
れることで、Resident と Intruder の間で引
き起こされる社会的闘争を利用する。闘争の
結果、通常は Intruder が社会的敗北をする
が、Intruder に敗北を長期間経験させること
で、社会的ストレスを与える方法である。私
共はウィスター系オスラットを Resident お
よび Intruder双方に用いた RIP法によって、
うつ病様ラットの作製に成功したのである
が、このモデルは各臓器の解剖学的変化がな
いものの、成長抑制と副腎肥大が起こること
が明らかとなった。畜産現場においては、社
会的闘争による成長不全は、群で管理する家
畜で頻繁に起こることであり、私共が確立し
た RIP法によるうつ病様ラットは、家畜間に
おける社会的ストレスの動物モデルにもな
りうる。本研究では畜産分野にとって非常に
重要な問題である社会的ストレスによる成
長不全のメカニズムに焦点を絞った。そこで、
摂食行動、自発活動、代謝機構、ホルモン動
態などに注目して研究を実施しているが、本
課題では、特に、摂食行動と脂質代謝の双方
に重要なマロニル‐CoA とそれを制御するタ
ンパク質の動態に着目した。 
 
 
２．研究の目的 
RIP 法により慢性的に社会的ストレスを受

けたラットは成長不全が起こるが、その詳し
いメカニズムは不明である。しかし、副腎が
肥大していることから、副腎皮質ホルモンな
どのストレスに関する内分泌系、すなわち視
床下部-下垂体-副腎軸（HPA 軸）が関与して
いることは間違いない。そこで、下記のポイ
ントに絞って、この成長不全のメカニズムを
明らかにすることにした。 
（１）摂食行動および自発活動の解析 
ストレスによる成長不全は、摂食量の低下

（エネルギー摂取の低下）、自発活動量の亢
進（エネルギー消費の亢進）などが原因とし
て考えられる。そこで個体間の社会的ストレ
スが、摂食行動、自発活動におよぼす影響を
明らかにすることにした。 
（２）摂食行動制御因子の解析 
摂食行動のコントロールに重要な視床下部

のマロニル‐CoA およびそれを制御するタン
パク質（AMPキナーゼ、以下 AMPKや、アセチ
ル-CoAカルボキシラーゼ、以下 ACC）群の動
態について解析した。特にマロニル-CoAにつ
いてはアシル-CoA サイクリング法（Microbe 
Environ．2004. 19:179–189.）を改良して、
より検出感度の高い方法を本解析に適用し、

微量サンプルから CoA分子種を正確に定量す
ることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）Resident-Intruder Paradigm（RIP）
法による社会的ストレスモデルラットの作
製 
Residentラットとしては、ウィスター系の

雄、12週齢を用いた。Intruderラットとして、
ウィスター系の雄 9週齢を用いた。材料と方
法についての詳細は公表論文に記載した
（Iio et al. Neurosci Lett 2011）。なお、
RIP法については Tsankovaらの方法（ Nat 
Neurosci. 2006 9(4):519-25.）を改変して
行った。 
（２）摂食行動および自発活動の解析 
5 週間の RIP 法によるストレスモデル作製

期間中には、ラットを摂食量・活動量測定装
置（小原医科産業社製）内で個別に飼育し、
摂食量、摂食行動パターン、自発活動量、自
発活動パターンを経時的にモニターし、解析
した。 
（３）摂食行動制御因子の解析 
マロニル‐CoA や CoA 分子種の濃度をアシ

ル-CoA サイクリング法（Microbe Environ．
2004. 19:179–189.）を改良し、対照区、ス
トレス区の視床下部を用いて測定した。また、
マロニル‐CoA を制御するタンパク質であ
る AMPK および ACC の発現量およびリン酸化
の状態をウエスタンブロット法で解析した。 
 
 
４．研究成果 

（１）Resident-Intruder Paradigm（RIP）法

による社会的ストレスモデルラットの作製 

ResidentおよびIntruder双方に雄ウィスタ

ー系ラットを用いた。RIP法により侵入ラット

に居住ラットによる社会的ストレスを1日あ

たり1時間、慢性的に暴露した。これを5週間

続けた（ストレス区）。5週間のストレス暴露

終了後、侵入ラットを強制水泳試験に供する

ことで、侵入ラットが社会的ストレスモデル

になっているかを評価した。うつ様行動を示

し、社会的ストレスモデルとして利用できる

個体について、以後の解析に利用した。5週間

の社会的ストレス暴露期間中、1週間おきに体

重測定した。その結果、ストレス区はコント

ロール区に比べ、ストレス暴露開始1週間から

増体が有意に低かった（図1）。 



図１.社会的ストレスモデルにおけ

る増体（成長）の推移 

 

（２）社会的ストレスモデルラットの摂食行

動および自発活動の解析 

5週間の社会的ストレス暴露期間中、ラット

は摂食量・活動量測定装置（小原医科産業社

製）に個別飼育し、自発活動および摂食量を

経時的にモニタリングした。ストレス区では

明期の自発活動量について対照区よりも有意

に低く、摂食量も有意に低いことが確認され

た（図2および3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）摂食行動制御因子の解析 

アシル‐CoAサイクリング法を用いてラッ

トのマロニル‐CoA分析法の最適化を行い、社

会的ストレスモデルラットの視床下部におけ

るマロニル-CoAの分析を行った。その結果、

社会的ストレスモデルラットの視床下部では

コントロール区のラットと比較して、マロニ

ル-CoAの濃度が高いことが明らかとなった（

図４）。 

 次に社会的ストレスで視床下部のマロニル

-CoA濃度が増加するメカニズムを解明するた

めに、AMPKおよびACCの発現、リン酸化をウエ

スタンブロット法により解析した。AMPKがリ

ン酸化されて活性化すると、ACCがリン酸化さ

れて不活性化する。ACCはアセチル-CoAからマ

ロニル-CoAを合成する酵素であるため、AMPK

が活性化するとマロニル-CoAレベルは低下す

る。図５に示したように、社会的ストレスモ

デルでは視床下部のAMPKおよびACCのリン酸

化レベルが対照ラットと比較して低いことが

明らかとなった。 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 
 
 
以上をまとめると、慢性的な社会的敗北ス

図２．暗期の自発活動量 

図３．暗期の摂食量 

図４．社会的ストレスモデルの視床

下部におけるマロニル-CoA濃度 

 

図５．社会的ストレスモデルの視

床下部における AMPK、ACC の

発現およびリン酸化 



トレスに暴露されたラットでは、摂食量の低
下が体重増加の抑制につながり、この摂食の
抑制は視床下部のマロニル-CoA 合成が活性
化していることが原因であることが示唆さ
れた。今後は、社会的ストレスによるマロニ
ル-CoA 濃度増加のメカニズムを解明するこ
とが課題であり、糖やレプチンなどの末梢の
摂食関連シグナルが視床下部マロニル-CoA
シグナルパスウェイにどのように伝わって
いるか解明することが必要である。 
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