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研究成果の概要（和文）：高嗜好性食品への嗜癖は、薬物依存と同じメカニズムが存在すると考えられている
が、両者の類似点、相違点の詳細は明らかでない部分が多い。そこで、高スクロース餌へ嗜癖を形成したマウス
とコカインを連続投与されたマウスの線条体の各ニューロン(D1ニューロン、D2ニューロン)における長期的な遺
伝子発現変化を解析し、両者を比較した。その結果、高スクロース餌への嗜癖マウスのみで、線条体D2ニューロ
ンにおいて長期的に発現が変動している遺伝子を複数同定した。同定された遺伝子は、高嗜好性食品への嗜癖の
形成でのみ重要な役割を果たしていることが示唆される。

研究成果の概要（英文）：Addiction to highly palatable foods is thought to have the same mechanism as
 drug addiction, but the details of the similarities and differences between the two remain unclear.
We analyzed long-term gene expression changes in each neuron (D1 neuron, D2 neuron) of the striatum 
of mice that developed high sucrose food addiction and mice that were repeatedly administered 
cocaine, and compared the two. As a result, we identified several genes whose expression was 
long-lasting changed in striatal D2 neurons only in high-sucrose food addiction mice. It indicates 
that the identified genes play an important role only in the formation of addiction to highly 
palatable food,but not drugs.

研究分野： 神経薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
同定した遺伝子の、高嗜好性食品への嗜癖形成における役割を解析することで、高嗜好性食品への嗜癖と薬物依
存との違いを明らかにできる。さらにこれらの遺伝子をターゲットとした薬物の開発を検討することで、高嗜好
性食品への嗜癖形成を阻害する肥満予防薬の開発へとつながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

１．研究開始当初の背景 

近年急増している肥満は生活習慣病をはじめとした数多くの疾患のもととなるため予防が必
要である。肥満の原因の一つに、糖質を好むなどといった食嗜好の問題がある。糖質などの“甘
み”の報酬効果は強烈で、ラットではコカインよりむしろスクロースをより強く好むことが報
告されている（Lenoir et al., PLoS One, 2007）。高嗜好食品への嗜癖は薬物依存と共通のメカ
ニズムが存在すると考えられており（Kenny et al., Nat Rev Neurosci, 2011)、実際に高嗜好
食品を摂取すると、依存性薬物と同様に線条体のドーパミン（DA）濃度が上昇する。しかし、高
嗜好食品への嗜癖が形成された時に、線条体ニューロンの遺伝子発現、線条体の DA 動態、線条
体ニューロン樹状突起スパインの形態がどのように変化しているのか、その詳細は明らかでな
い。 

そこで我々は (1) 細胞型特異的に mRNA を回収することのできる TRAP 法を用いた、コカイン
連続投与や高嗜好性食品の過剰摂取により発現が長期的に変化する遺伝子の同定 (2)線条体に
おけるドーパミン・アセチルコリン濃度の経時的変化の解析 (3)ゴルジ染色法による樹状突起
スパイン形態の解析、を行うことで高嗜好性食品への嗜癖や薬物への依存が形成されるメカニ
ズムを明らかにしようと考えた。 

本研究では、高スクロース餌を過剰に摂取するようになったマウスの線条体ニューロンでの
遺伝子発現、線条体ドーパミン濃度の経時的な変化、線条体ニューロンの樹状突起スパインの形
態変化などを解析した。その結果をコカイン連続投与時の結果と比較し、共通の変化やそれぞれ
に特異的な変化を明らかにした。今後は、高スクロース食品への嗜癖形成の原因となる遺伝子を
明らかにし、高嗜好性食品への嗜癖や肥満の改善につなげたいと考えている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は高嗜好性食品への嗜癖と薬物依存とのメカニズムは同じなのか、あるいは異
なるのか？異なるものがあるとすれば、それはどのようなものなのかを、線条体ニューロンの遺
伝子発現、ドーパミン濃度の経時的変化、線条体ニューロンの樹状突起スパインの形態変化を調
べることで明らかとし、その結果をそれぞれの病態に対する治療薬の開発へと応用したい。 

 

３．研究の方法 

(1) コカイン連続投与マウスの作製 
コカイン 20mg/kg を 7 日間連続でマウスに皮下注射にて投与した。 
 

(2) 高スクロース餌に対し嗜癖を形成するマウスの作製 
マウスは実験群と対照群とに分けられ、毎日 

1 時間、レバーのついたボックスに入れられる。 
実験群では必要回数のレバー押しで餌が供給 
され、対照群では、レバー押しと餌との関連は 
ない。最初の 5日間は、餌を得るために必要な 
レバー押しは 1回（fixed ratio1:FR１）で、 
次の 5日間は、5回 (FR5) に増やされる。こ 
の 2 ステップの間 (10 日間) は実験以外の時 
間の摂餌が制限されるが、その後の 2日間は自 
由に餌を摂取できる。自由摂餌後も、高嗜好餌 
群では、通常餌群より多く餌を摂取し続ける。 

 
(3) 線条体の細胞型特異的な遺伝子発現解析 

細胞型特異的な mRNA を回収することのできる TRAP (Translating ribosome affinity  
purification) 法 (Heiman et al., Cell, 2008) を用い、マウスの線条体の D1 ニューロ 
ン、D2 ニューロンそれぞれに特異的に発現している遺伝子を解析することができる。この手 
法を用いて、コントロールマウス、コカイン連続投与マウス、高スクロース餌嗜癖マウス、 
それぞれの D1 or D2 ニューロン特異的な遺伝子発現を解析し、その違いを比較検討した。 
 



(4) 線条体ドーパミン濃度の経時的変化の解析 
ファイバーフォトメトリーシステムを用いて高嗜好餌摂取後の線条体におけるドーパミ

ンやアセチルコリンの動態を、ミリ秒単位で行動と比較しながらリアルタイムに測定した。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
(5) 線条体ニューロンの樹状突起スパインの形態解析 

ゴルジ染色法により、コカイン連続投与後や高スクロース餌への嗜癖形成後の、線条体ニ 
ューロンの樹状突起スパインの密度の変化を解析した。 

 
４．研究成果 

(1) 線条体の各ニューロン特異的遺伝子発現の変化 
我々は、細胞型特異的な mRNA を回収することのできる TRAP (Translating ribosome affinity 

purification) 法 (Heiman et al., Cell, 2008) を用い、マウスの線条体の D1 ニューロン、
D2 ニューロンそれぞれに特異的に発現している遺伝子を明らかにしてきた (Montalban, Mol 
Psychiatry. 2022)。また、同様の手法を用いて、コカインの連続投与により発現が増減した遺
伝子群を、D1 ニューロンで 136 個、D2 ニューロンで 72 個それぞれ同定している。同定した遺伝
子には軸索の伸長やシナプス伝達に関与するものが多かった。さらに、高スクロース餌への嗜癖
形成マウスにおいて線条体 D2 ニューロンにおいて長期的に発現が変化している遺伝子を複数同
定した。以上の解析から、コカイン連続投与マウスと高スクロース餌への嗜癖形成マウスとで、
共通に長期的な発現が変化する遺伝子群や、どちらかの病態特異的に変化する遺伝子群をいく
つか同定することができた。今後は、同定した遺伝子の役割を検討していくことで、薬物依存と
高嗜好性食品への嗜癖形成において共通の分子メカニズム、さらにはそれぞれで異なる分子メ
カニズムを明らかにし、治療薬開発へと繋げていきたい。 
 
(2) 線条体におけるドーパミン・アセチルコリン濃度の経時的変化 

ファイバーフォトメトリーシステムを用いて高嗜好餌摂取時の線条体におけるドーパミン動
態を、ミリ秒単位で行動と比較しながらリアルタイムに測定した。高嗜好餌摂取時に線条体ドー
パミン、アセチルコリンの変動を測定することができた。ドーパミン動態とアセチルコリン動態
の関連性や、行動様式とドーパミン・アセチルコリン動態との関連性に関する研究は現在も継続
中である。今後はさらに高スクロース餌への嗜癖形成時にドーパミン・アセチルコリン動態がど
のように変化するのか、解析していく予定である。 
 

(3)線条体ニューロンの樹状突起スパインの形態変化 
ゴルジ染色を用いて、コカイン連続投与や高スクロース餌の長期摂取により、線条体の樹状突

起スパイン密度が有意に増加していることを確認した。 
 
以上の結果より、コカイン連続投与マウス、高スクロール餌への嗜癖形成マウス、ともに線条

体で長期的な遺伝子発現変化、樹状突起スパインの形態変化が生じていることが明らかとなっ
た。さらに、両モデルマウスの結果を比較し、共通に変化している遺伝子群、それぞれの病態特
異的に変化している遺伝子群を同定した。今後は同定した遺伝子群が、嗜癖食品への嗜癖形成や
薬物依存形成においてどのような役割を果たしているかを明らかにし、それぞれの病態に共通、
もしくは、特異的なメカニズムを明らかにしていく。さらに、同定された遺伝子をターゲットと
した新たな治療薬開発への応用を目指す。 
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図1． ファ イバーフォト メ ト リ ーにより 、 摂食行動に伴いミ リ秒単位で
変動するド ーパミ ン動態を行動と同時に捉えることが可能となる。
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