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研究成果の概要（和文）：幼若期ラットの体重あたりの摂取エネルギー量は成体ラットの体重あたりの摂取エネ
ルギー量を上回る。本研究では成体ラットと幼若ラットの摂食調節機構を生理学的、解剖学的視点より比較する
ことで幼若期のいわゆる「過食」のメカニズムを解明することを目的とした。
その結果、3週齢のラットには、高脂肪食への嗜好性はすでに確立されており、幼若期の動物は食事の内容にか
かわらず、食事自体が報酬であり、摂取可能な最大のエネルギー量を摂取していると考えられた。報酬系神経回
路において3週齢でGABAニューロンの発現が未発達であることを明らかにした。このGABAの未発達性が幼少期の
成長を担うと考え、更なる研究を続けている。

研究成果の概要（英文）：The energy intake (EI) per body weight (BW) (EI/BW) in juvenile rats is 
known to be significantly higher than that of adult rats. The aim of this study is to clarify the 
mechanisms of hyperphagia in juvenile rat by comparing with that of adult rats.  
This study reveled  that juvenile rat may take energy up to the maximum level, regardless of the 
contents of meal. In other words, reward neural systems may be activated excessively in juvenile 
rats, compared with adult rats. In addition, we found that the  low level of GABA expression in 
reward neural system in juvenile rats. We considered that GABA neurons in reward neural circuit 
contribute to hyperphagia, which is required for growth in childhood.  

研究分野：神経内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
肥満は糖尿病、脂質代謝異常、高血圧の原因
となり、動脈硬化疾患のリスクを高める他、
近年では癌の発症リスクも高めることも報
告されている。近年肥満者人口は世界中で増
加しており、欧米では小児肥満率も成人の肥
満率を反映する形で増加し続けている
（ Ogden et al. 2002, Jackson-Leach & 
Lobstein. 2006, Jotangia et al. 2006）。
幼少期の肥満は成人後の肥満に直結するこ
とも報告されており（Whitaker et al. 1997）、
発達期の過食・肥満を予防することは、成人
後の肥満を予防することに大きく貢献する
と考えられる。 
摂食・エネルギー制御を司る重要な神経経路
として弓状核(ARC)→室傍核(PVN)の投射経
路が知られている。特に ARC には摂食亢進に
働 く (Neuropeptide Y/Agouti related 
peptide : NPY/AgRP)ニューロンと抑制作用
を示す (Proopiomelanocortin/Cocaine and 
Amphetamine-Regulated Transcript : 
POMC/CART)ニューロンが局在している。これ
らのニューロンはPVNへの投射を介して摂食
制御を行うことが知られている。 
出生直後の摂食・エネルギー制御神経の発達
についてはすでにいくつかの論文が存在し、
ARC→PVN 神経経路の発達には、出生直後の
ARC におけるレプチンシグナルの重要性が報
告されている(Bouret et al. Science 2004)。
さらに近年、10 週齢マウスへの高脂肪食
（High Fat Diet :HFD）負荷により誘発され
るARC近傍の正中隆起脳室側の神経新生が肥
満誘発に深く関与するという報告もある
（Lee et al. Nat Neurosci 2012）。しかし
この Leeらの報告では、5週齢のマウスに HFD
を与えても新生するニューロンの数には影
響していないとされている。つまりエネルギ
ーの感受領域はARCである可能性を示唆して
いる。 
摂食調節機序に関し、我々は、ラットにお
いて離乳直後（3 週齢）の幼若期における体
重に対する摂取エネルギー量が、年齢依存的
に減少し、性成熟後のラット（8 週齢）の体
重に対する摂取エネルギー量が約2倍になっ
ていることを明らかにしている。視床下部摂
食調節神経回路はマウスにおいて3週齢まで
未発達であることが報告されている（Bouret 
& Simerly. Endocrinology 2004）。また、摂
食調節に重要な視床下部弓状核(ARC)のニュ
ーロンは、年齢依存的に、数、特徴が変化す
ることも報告されている(Gruenewald et al. 
Endocrinology 1994, Yang et al. Neuron 
2012)。これらの報告からも、摂食調節神経
回路は年齢依存的に変化するものであるこ
とが推測できる。 

２．研究の目的 
世界の過体重および肥満者人口は 40 歳を超
えると男女ともに 40%と増加する。年齢依存
的な摂食調節機構の変化を解明することは、
年齢依存的に増加する肥満を抑制し、健康寿
命を延ばすという点で今後非常に重要な課
題である。 
前述した幼若期ラットの摂取エネルギー量
が成体ラットの摂取エネルギー量を上回る
現象は、一般的な哺乳類の成長期として当然
の現象であると考えられるが、本研究では成
体ラットと幼若ラットの摂食調節機構を生
理学的、解剖学的視点より比較することで幼
若期のいわゆる「過食」のメカニズムを解明
することを目的とした。 
３．研究の方法 
動物：実験には雄 Wistar rat を、暗期 12 時
間明期日 12 時間の光条件で飼育し、餌、水
は自由摂取とした。実験はすべて福島県立医
大実験動物委員会の承認のもと行った。 
年齢別摂食量測定：3 週齢ラットおよび 8 週
齢ラットに普通食(CE7, Clea)または高脂肪
食(HFD32, Clea)を与え、3 日おきに 66 日間
にわたり摂食量および体重を測定した。 
体脂肪量、糖代謝の測定：66 日間にわたり、
CE7 または HFD32 を与えたラットにおいてジ
エチルエーテルによる麻酔下で、小動物用 CT
スキャン（La Theta LCT-200; Hitachi Aloka 
Medical）を用いて、体脂肪、皮下脂肪、内
臓脂肪を測定した。またこれらの動物におい
て、グルコース負荷試験 (グルコース腹腔内
投与：2 g/kg)、インスリン負荷試験（イン
スリン腹腔内投与：1 IU/kg）を行った。 
報酬系投射解析：3 週齢および 8 週齢のラッ
トの側坐核に逆行性トレーサー(CTB)を投与
し 7日後に灌流固定を行い、その投射先と知
られる腹側被蓋野のCTB陽性細胞の数を比較
した。 
報酬系ニューロン解析：腹側被蓋野のドーパ
ミンニューロン(TH 陽性細胞ニューロ
ン)GABA(GAD 陽性ニューロン)数、分布を 3週
齢と 8週齢で比較した。 
４．研究成果 
3 週齢から普通食を与えたラットの摂取カロ
リー、体重を測定した結果 Fig.1 のように体
重あたりの摂取カロリーは、年齢依存的に減
少し、3 週齢の離乳直後と性成熟後(8 週齢)
を比較すると 3週齢の摂取カロリー量は 8週
齢の約2倍になっていることが明らかになっ
た。成長の著しい時期ゆえの当然の現象と考
えられるが、ここには幼若期と性成熟後では
大きなエネルギー摂取機構の違いがあると
考えられる。 
 



 そこで、高脂肪食に対する反応性の違いを
調べるために、8 週齢と 3 週齢のラットで高
脂肪食負荷後 66 日の比較的長期にわたり、
摂取エネルギー量と、体重を比較した。8 週
齢ラットにおいては高脂肪食負荷開始直後
から有意な体重増加量と摂取エネルギー量
の増加が見られた。一方 3週齢のラットにお
いては、測定期間中普通食を与えた対照群と
比較して体重増加量および摂取エネルギー
量に差がなかった。この結果は、幼若ラット
は、8 週齢ラットに見られた高脂肪食に対す
る嗜好性がなく、摂取エネルギーが対照群と
ほぼ同じになることが推測され、摂取エネル
ギーに変化がないので、体重増加量も対照群
と変わらないことが一つの仮説として考え
られた。 
 66 日間の長期にわたり、8 週齢、3 週齢で
高脂肪食を開始したラットの体脂肪を CT ス
キャンで調べた。8 週齢で高脂肪食を開始し
たラットは、予想通り、内臓脂肪、皮下脂肪
は対照群の 1.7-1.8 倍になっていた。一方、
高脂肪食を与えても、エネルギー摂取量、体
重増加量に変化がなかった3週齢高脂肪開始
ラットでも、8 週齢で高脂肪食を開始したラ
ットと同様に、内臓脂肪、皮下脂肪が対照群
の 1.6-1.7 倍に増加していた。さらに糖代謝
を調べたところ、66 日間の高脂肪食負荷は 8
週齢動物であると、若干の耐糖能の悪化が見
られる程度であり、インスリン感受性には変
化がなかったが、3 週齢で高脂肪食負荷を開
始したラットにおいては、耐糖能および、イ
ンスリン感受性の低下の両方が見られた。こ
のことは幼若期で高脂肪を開始したラット
は、体重に変化がないが、内臓脂肪、皮下脂
肪の蓄積が起こり、糖代謝障害も惹起されて
いる、つまり「隠れ肥満」であったと考えら
れる。このことから、摂取カロリーおよび体
重が平均と変わらなくても、幼若期の食事内
容次第では、幼少期およびそれ以降において
隠れ肥満、糖代謝障害を引き起こす可能性を
示唆している。 
 3 週齢のラットが高脂肪食を与えても一日
当たりの摂取エネルギーが増加しないのか
という疑問に対し、高脂肪食への嗜好性を調
べるために、明期の 2時間のみ、高脂肪食を

与えるという実験を4日間にわたり連続して
行った。その結果、普通食を与えた 3週齢の
ラットと比較して、高脂肪食を与えたラット
の摂取エネルギー量は、3日目に最大となり、
対照群の約 5倍であった。このことは幼若ラ
ットでも高脂肪食に嗜好性を持つことを意
味している。 
 8 週齢ラットでも、3 週齢ラットでも、高
脂肪食に対し嗜好性を持つことが確かめら
れたが、一日当たりのエネルギー摂取量が 3
週齢ラットでは対照群と等しくなる。この矛
盾を調べるために、8 週齢、3 週齢のラット
に高脂肪食負荷開始6日間をさらに詳細に調
べた。8 週齢ラットは、高脂肪食負荷開始 1
日目からエネルギー摂取量は対照群の約 1.3
倍と有意に増加し、それに伴い体重増加量も
3 日目から有意に増加した。一方 3 週齢のラ
ットは、やはり高脂肪食負荷 6日間摂取エネ
ルギー量も、体重増加量も対照群と変化がな
かった。 
そこでこれらの一日当たりのエネルギー摂
取量を体重当たりに換算し、8 週齢と 3 週齢
で比較してみると、3 週齢普通食群のエネル
ギー摂取量は 8週齢普通食の約 2.5倍であり、
高脂肪食を与えた8週齢ラットの摂取カロリ
ーよりも有意に上回っている。3 週齢のラッ
トでも高脂肪食には嗜好性を示すという結
果より、幼若期の動物は食事の内容にかかわ
らず、食事自体が報酬であり、摂取可能な最
大のエネルギー量を摂取しているという仮
説が考えられた。つまり幼若ラットは、報酬
系が過度に活動していると考えられる。 
この仮説は、動物が離乳して、成長する上で
非常に合理的な仮説であると考えられる。幼
若期の摂食中枢神経回路は未発達であり、食
欲抑制ホルモンであるレプチンが作用しに
くいという報告がある（Naef et al. J. 
Neuroendocrinol. 2014）。しかし幼若期の報
酬系の研究はほとんどない。動物において、
アルコール、麻薬などの報酬・依存に関わる
のは、大脳辺縁系の報酬系神経回路であり、
とくに腹側被蓋野(VTA)から側坐核(NAc)に
投射するドーパミンニューロンが重要な役
割を果たすことが知られている(Beier et al. 
Neuron 2015)。そこで幼若期の報酬系と成体
の報酬系の違いを調べるために、逆行性トレ
ーサーを NAcに投与し VTAへの投射神経回路
の違いから調べた。8 週齢のラットでも 3 週
齢のラットもほぼ同じ NAcの領域に CTBを投
与すると、VTA の CTB 陽性細胞は両方の週齢
のラットで見られ、1 枚当たりの切片の CTB
陽性細胞数を比較すると、両週齢で有意な差
はなかった(Fig.2)。このことから、3週齢ラ
ットの過度な食欲は、報酬系における
VTA→NAc の神経投射が原因ではないことが
明らかになった。しかし VTA における GABA
ニューロン発現が3週齢のラットで弱いこと
が分かり、幼若期の成長のための過食が GABA
により担われているという仮説のもと更な
る機能解析を継続中である。 



本研究は当初オキシトシンニューロンに目
を向けて研究をすすめていたが、研究を進め
るにあたり見当違いであったことが分かっ
てきた。しかし本研究により、幼若期のエネ
ルギー摂取メカニズムについて、大きく分け
て2点重要なことが明らかになった。一つは、
幼若期の高脂肪摂取が隠れ肥満、糖代謝障害
を引き起こすこと、もう一つは、幼若期は報
酬系が活発に働くことで、より多くのエネル
ギーを摂取している可能性である。「成長の
ための盛んな食欲」というのは、周知の事実
であり、誰も疑わないが、それに対してなぜ
か？に対する答えは今のところ解明されて
いない。本研究は報酬系の未発達性という可
能性としてその答えの一つ提示できたと考
えられる。 
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