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研究成果の概要（和文）：大麻受容体のリガンドとして同定された2-アラキドノイルグリセロール（2-AG）は、
マウスが脂質を多く含む食（高脂肪食）を摂食し続けたときにみられる嗜好性の制御に関わる。本研究では、偏
食が食の好みと大麻受容体の内因性リガンドに与える影響を解析した後、情動に与える影響を検討した。高脂肪
食を摂取し続けたマウスに対し、食餌を標準食に切り替えた後、肝臓/体重量や血液の生化学検査値などの身体
的変化と脳内2-AG量を測定した。その結果、肝臓/体重量や血液の生化学検査値などの身体的変化は正常値を示
し、高脂肪食に対する嗜好性と脳内2-AG量などの脳内環境の変化は維持されていた。

研究成果の概要（英文）：The 2-arachidonoylglycerol (2-AG) is an endocannabinoid that binds to 
cannabinoid receptor. We previously reported that hypothalamic 2-AG was increased after conditioning
 to the rewarding properties of HFD. In this study, we investigated the effects of HFD on the 2-AG 
levels and the biochemical levels. And, we also studied whether observed effects could be reversed 
upon removal of the HFD. As a results, HFD intake led to hyperlipidemia and liver dysfunction. And 
these phenotypes reversed upon removal of the HFD. While, the increment of hypothalamic 2-AG level 
after HFD intake did not reverse upon removal of the HFD.

研究分野：応用薬理学
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１．研究開始当初の背景 
生体は摂食することで、体内の栄養を一定
に保っている。食物を摂食した際、脳内に報
酬性あるいは嫌悪性の情動が起こる。摂食時
の情動は、摂食した経験のある食物を選択す
る場面で食行動に大きな影響を与え、食の好
みを形成する情報となる。形成された食の好
み（食の嗜好性）は、健康的な食生活を考え
る上で重要である。しかし、食の好みが形成
された後、食を選択する場面の情動と脳内変
化に関しては、多くの不明点が残っている。 
大麻主要成分（Δ9-tetrahydrocannabinol: 

THC）は生体内の大麻受容体を刺激すること
で、精神・神経系を介した情動とそれに伴う
行動を引き起こす。THC をラットやマウス
に投与すると、高架式十字迷路課題での不安
誘発、open-field 法による自発運動量の変化、
被刺激性反応の増大、感覚運動情報制御機構
の障害などの情動行動を起こす（総説, 日薬
理誌, 2001）。一方、脂質の高い食物は、生物
にとって魅力的であり、摂食時に報酬性の情
動を促し、摂食し続けることで、脂肪を多く
含む食を好む性質を形成する。脂肪食に対す
る食の好みは、脂肪食過多による肥満や生活
習慣病の危険因子となりうる。よって、脂肪
を多く含む食事を摂り続けた場合にみられ
る食の好みの形成過程に、どのように大麻受
容体を介した情動が関わるのかを明らかに
したいと考えた。 
 
２．研究の目的 
偏食が食の好みと大麻受容体の内因性リ
ガンドである 2-アラキドノイルグリセロー
ル（2-AG）量に与える影響を解析した後、情
動に与える影響を検討した。高脂肪食を摂取
し続けたマウスに対し、食餌を標準食に切り
替えた後、肝臓/体重量や血液の生化学検査値
などの身体的変化と脳内 2-AG量を測定した。
また、食の嗜好性に対する影響について、条
件づけ場所嗜好性試験を用いて評価した。さ
らに、高脂肪食を摂食し続けた場合の情動を
確認するために、ラットの発声する超音波を
測定した。 
 
３．研究の方法 
実験動物 
実験には、ICR 系雄性マウスと Wistar 系雄
性ラット(九動 (株))を用いた。動物は室温
23 ± 2 ℃、湿度 60 ± 2%、および 12 時間
の明暗サイクル (点灯 7:00-19:00) の動物
室で飼育した。餌は、オリエンタル酵母工業 
(株) より入手した F2HFD1 を高脂肪食(HFD)
として使用し、日本クレア (株) より入手し
たCE-2を標準食(SD)として使用した。なお、
本 研 究 は 福 岡 大 学 動 物 実 験 委 員 会 
(Experimental animal care and use 
committee) の承認のもと、福岡大学動物実
験規定に従って、実施した。 
 
マウスの食餌条件 

  マウスに高脂肪食摂食後に食餌を標準食
に切り替えたとき際に起こる変化を測定す
るために、マウスに 28 日間高脂肪食を摂食
させた群(28day-HFD)、28 日間標準食を摂食
させた群(28day-SD)、14 日間マウスに高脂肪
食を摂取させた後、食餌を切り替え、14日間
標準食を与えた群(14day-switch)の 3群を作
製した。 
 
 
 
 

 
 
 
図 1 食餌切り替えのスケジュール 
 
血液中の化学成分測定 
食餌条件がマウスに与える影響を確認す
るために、血液中の化学成分を測定した。測
定した化学成分は、アスパラギン酸アミノ基
転移酵素(AST)、アラニンアミノ基転移酵素
(ALT)、トリアシルグリセロール(TG)、総コ
レステロール(T-Cho)とした。マウスに麻酔
した後、腹大動脈より、採血した。得られた
血漿を小型遠心機 CF-9520 (アークレイマー
ケティング(株)) を用い、遠心分離した後、
上清を採取した。採取した上清の化学成分を
臨床化学自動分析装置スポットケム EZ 
SP-4430(アークレイマーケティング(株))を
用いて測定した。また、採血したマウスの体
重量と肝重量を測定・記録した。 
 
脳内 2-AG 量の測定 
食餌条件の異なる環境でマウスを飼育し
た後、脳を摘出し、視床下部を切り出した。
切り出した視床下部より、Folch 法を用いて、
脂質を抽出した。抽出した脂質は逆相カラム
Sep-Pak C-18 cartridges(日本ウォーターズ
(株))を用い、2-AG を精製し、サンプルとし
た。サンプル中に含まれる 2-AG 量は、ガス
クロマトグラフ質量分析計 GCMS-QP2010(島
津製作所(株))にて定量した。 
 
条件づけ場所嗜好性試験(Conditioned Place 
Preference test, CPP test) 
 食餌条件の異なる環境下でマウスを飼育
した後、マウスが HFD に対し示す嗜好性を評
価するため、条件づけ場所嗜好性試験 (CPP 
test) を行った。実験には同じ大きさで、そ
れぞれ内壁の色の異なる(白, 黒)2 つの箱を
つなげた装置を用いた。マウスを装置に入れ、
2 箱の往来が自由にできる状態で装置内の各
箱の滞在時間を 15 分間測定(pre-test)し、
このときの値を pre-test 値とした。条件づ
けは 2箱の往来が不可能な状態で 4日間行い、
その後、pre-test 時と同様の条件下で、各箱
における滞在時間を測定(test)し、このとき
の値を test 値とした。測定した滞在時間か
ら、Preference score = (test 値)–(pre-test



値) として Preference score を算出し、嗜
好性を評価した。 
 
ラットの超音波発声の測定 
 HFD を 6 週間摂食し続けたラットが発声す
る超音波について、小動物用超音波測定・解
析装置（超音波検出マイク：Sono Track 
ultrasonic microphones, METRIS, B.V. ，
超音波解析ソフト：Sono Track , METRIS, 
B.V. ）を用いて 5 分間記録した。記録した
超音波を解析して、50kHz 帯の発声回数を算
出した。 
 
４．研究成果 
(1)食餌条件が血液中の化学成分に及ぼす影
響 
高脂肪食を28日間摂食させた(28day-HFD)
群の肝重量/体重, AST, ALT, T-Cho 量は、標
準食を 28 日間摂食させた(28day-SD)群と比
べ、有意に高い値を示し、TG 量は有意に低い
値を示した。また、14 日間高脂肪食を摂食さ
せた後、食餌を切り替え、14 日標準食に切り
替えた(14day-switch)群の肝重量/体重、AST、
ALT、T-Cho、TG 量は、いずれも 28day-SD 群
と同等であった。このとき、各群間に有意な
体重の差は認められなかった(表 1)。 
 
表 1 食餌切り替え後の血液中の化学成分 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2) 食餌条件が高脂肪食嗜好性に及ぼす影
響 
28day-HFD 群 の 高 脂 肪 食 に 対 す る
preference score は、28day-SD 群に比べて、
有意に高い値を示した。また、14day-switch
群の高脂肪食に対する preference score は、
28day-SD に比べて、有意に高い値を示した
(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2 食餌切り替え後の高脂肪食嗜好性 
 

(3) 食餌条件が脳内 2-AG 量に及ぼす影響 
28day-HFD 群の視床下部 2-AG 量は、
28day-SD 群に比べて、有意に高い値を示した。
また、14day-switch群の視床下部2-AG量は、
28day-SD に比べて、有意に高い値を示した
(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3 食餌切り替え後の視床下部 2-AG 量 
 
 
(4) 高脂肪食摂食がラットの超音波発声に
与える影響 
HFD を 6 週間摂食し続けたラットの発声し
た超音波を測定した結果、有意な変化は認め
られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4 高脂肪食摂食後の超音波発声数 
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