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研究成果の概要（和文）：　エストロゲン（E2)欠乏による過食・肥満は、摂食行動リズムの乱れを伴う。また
E2が光依存性に摂食量を調節している可能性を我々は示してきた。本研究では、E2欠乏による過食・肥満が光環
境と摂食行動リズムの調節により抑制できるかを検討した。
　E2欠乏は光刺激による摂食・肥満抑制作用を減弱させる可能性が示された。さらに、強い光刺激曝露は、E2欠
乏状態でも摂食量、体重増加を抑制した。また、強制的な摂食行動のリズム形成は、E2欠乏状態でも過食・肥満
を抑制した。以上、生活環境である光環境の制御と摂食リズムを考慮した適切な生活習慣により、閉経後女性の
過食・肥満を抑制できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Hyperphagia and obesity induced by estrogen (E2) deficiency accompanies 
disorder of circadian feeding rhythm. We have shown that E2 regulates food intake in light dependent
 manner. In this study, we investigated whether E2 deficiency-induced hyperphagia and obesity can be
 attenuated by adjusting light environment and feeding rhythm.
We found that E2 deficiency could weaken light-induced suppression of feeding and obesity. In 
addition, high intensity light stimulus suppressed food intake and body weight gain even in the E2 
deficient state. We also found that forced feeding rhythm formation attenuated hyperphagia and 
obesity even in the E2 deficient state. Thus, appropriate lifestyle considering the light 
environment and feeding rhythm could be a countermeasure against postmenopausal hyperphagia and 
obesity.

研究分野：食行動学

キーワード： 閉経　肥満　過食　光環境　日内リズム　摂食行動
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１．研究開始当初の背景 
	 女性では閉経後肥満者の割合が増加する
ことが知られている。エストロゲンには摂食
抑制作用があることが知られており、エスト
ロゲン欠乏による過食は肥満形成の原因の
一つとなる。 
	 最近の我々の研究から、エストロゲン欠乏
はラットの休眠期である明期に選択的に摂
食量を増加させ、生体リズム形成の中枢であ
る視交叉上核（SCN）の神経活動を抑制する
ことが明らかになった（Takamata, Brit J Nutr, 
2011）。近年、摂食行動の乱れが過食・肥満
を惹き起こすという報告がなされている。こ
のことより、エストロゲン欠乏による過食は、
摂食行動の日内リズムの乱れが原因となり、
肥満形成を導いている可能性がある（図１）。 
 

 
	 我々は、更に、エストロゲンによる休眠期
の摂食抑制作用が光を与えない環境（DD 環
境）にラットを曝露すると消失することを明
らかにした（図２）。しかし、この研究での
DD 環境曝露期間は、２日と短期であり、長
期飼育時の影響については未だに不明であ
った。 

 
	 以上より、エストロゲン欠乏時には、光に
対する感受性が低下して、摂食行動の日内リ
ズムが乱れ、その結果として過食・肥満にな
るのではないかと考えた。近年、摂食行動の
日内リズムの乱れが過食や肥満と関連して
いるという報告がされている。そこで、本研
究では、エストロゲン欠乏による摂食行動の
リズムの乱れを光環境の調整や摂食行動の
リズムを強制的につくることにより修正す
ることによって、エストロゲン欠乏による過
食を防げるのではないかという仮説を立て、
これを検証する実験を計画した。 
 
 

２．研究の目的 
	 本研究では、閉経後女性の過食と肥満が、
摂食行動の乱れが原因であるという仮説を
立て、リズム形成に大きな影響を及ぼす光環
境と摂食行動リズムが、エストロゲン欠乏に
よる過食・肥満に及ぼす影響を明らかにする
ことを目的として、研究を行った。 
 
３．研究の方法 
実験１	 長期の暗環境曝露と明期の照明の
光色がエストロゲン欠乏ラットの摂食行動、
体重調節に及ぼす影響とそのメカニズム	
	 本実験では、エストロゲン欠乏時の過食・
肥満に及ぼす長期恒常暗環境と明期の照明
の色の影響について検討した。 
	 7週齢の Wistar雌ラットの卵巣を摘出し、
エストロゲンとコレステロールの粉の混合
したもの（1:4）を封入したシリコンチューブ
を皮下に埋め込み、エストロゲンを補充した
エストロゲン補充群（E2群）とコレステロー
ル（Vehicle）のみを封入したシリコンチュー
ブを皮下に埋め込んだエストロゲン欠乏群
（Veh 群）の 2 群に分けた。その後ラットを
1匹ずつ 12時間／12時間の明暗サイクル（LD
条件；約 250ルクス）または恒常暗環境（DD
条件；10 ルクス以下）のいずれかの環境で
12日間にわたって飼育し、摂食量を自動摂食
量測定装置で連続的に測定した。また、実験
終了日の明期の初期（Circadian time 3 h; CT3）
と暗期の初期（CT15）に灌流固定を行ない、
脳を取り出して切片を作成し、免疫組織化学
染色により視交叉上核における c-Fos の発現
細胞を同定し、活動したニューロンの数を定
量化した。 
	 また、明期の照明の光色が摂食行動に及ぼ
す影響を明らかにするために、卵巣摘出ラッ
トを E2群と Veh群に分け、LD条件（約 250
ルクス）で、それぞれ昼白色の LED照明また
は青色の強い LED照明のいずれかで飼育し、
摂食量の測定を行った。実験に用いた LED
照明のスペクトルを示す（図３）。 
 

 
実験２	 明期の摂食制限がエストロゲン欠
乏ラットの摂食行動と体重に及ぼす影響	
 本実験では、摂食行動のリズムの乱れが、
エストロゲン欠乏ラットの過食の原因にな
っているかを検討した。 
	 7週齢の Wistar雌ラットの卵巣を摘出し、
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エストロゲンとコレステロールの粉の混合
したもの（1:4）を封入したシリコンチューブ
を皮下に埋め込み、エストロゲンを補充した
エストロゲン補充群（E2群）とコレステロー
ル（Vehicle）のみを封入したシリコンチュー
ブを皮下に埋め込んだエストロゲン欠乏群
（Veh 群）の 2 群に分けた。これらのラット
を明期に絶食させた摂食制限群と自由摂食
群に分けた。摂食制限群では明期の開始と同
時に餌入れから取り除いた。摂食量を明期の
開始時と暗期の開始時に測定し、体重を測定
した。全てのラットは、1匹ずつ 12時間／12
時間の明暗サイクル（LD 条件；約 250 ルク
ス）で 12日間にわたって飼育した。 
	 また、実験終了日の明期の初期（Zeitgeber 
time 3 h; ZT3）と暗期の初期（ZT15）に灌流
固定を行ない、脳を取り出して切片を作成し、
免疫組織化学染色により視交叉上核におけ
る c-Fos の発現細胞を同定し、活動したニュ
ーロンの数を定量化した。 
 
４．研究成果 
実験１	 長期の暗環境曝露と明期の照明の
光色がエストロゲン欠乏ラットの摂食行動、
体重調節に及ぼす影響とそのメカニズム 
 LD 環境下で E2 群の明期の摂食量は、Veh
群より有意に少なかったが、暗期の摂食量は
両群間で差が見られなかった（図 4左）。DD
環境に曝露すると、E2群、Veh群のいずれに
おいても明期に相当する時間の摂食量は増
加し、一方暗期に相当する時間の摂食量は減
少した（図４右）。 

 
	 明期に相当する時間の摂食量は、DD 曝露
により E2群、Veh群のいずれにおいても増加
し、DD環境曝露時でも Veh群の摂食量は E2
群のそれよりも有意に多かった。しかし、E2
群の方が DD曝露による明期相当時間の摂食
量の増加率は有意に大きかった（E2群：121 ± 
7 %、Veh群：42± 4 %）。 
	 また、１日あたりの摂食量は、Veh 群では
DD 環境曝露により、有意な増加が見られな
かったのに対し、E2 群では有意に増加した。
以上より E2 群の方が光刺激による摂食抑制
効果が大きいことが示唆された。 

	 LD 環境下では、体重増加は Veh 群におい
て E2群に比べて有意に大きかった。長期 DD
環境曝露は、E2群、Veh群のいずれにおいて
も体重増加を大きくした（図５）。DD環境曝
露時も Veh 群の体重増加は E2 群よりも有意
に大きかった。	

 
	 DD 環境曝露による体重の増加率を比較す
ると、E2群では 55.5 ± 10.7 %、Veh群では 28.0 
± 6.0 %で E2群の方が Veh群よりも DD曝露
による影響を大きく受けた。 
	 これら、摂食量、体重の結果より、エスト
ロゲンが不足すると光刺激による摂食抑制
作用が小さくなること、光刺激による摂食抑
制作用の低下による過食がエストロゲン欠
乏群の肥満の原因の一つである可能性が示
唆された。 
	 Veh 群では、DD 環境曝露が 1 日あたりの
摂食量を増加させなかったにもかかわらず、
体重の増加が見られた。今回の実験では、赤
外線センサーを用いて活動量を測定したが、
E2群では DD環境曝露により E2群では 1日
あたりの活動量が増加したのに対して、Veh
群では 1日あたりの活動量が変化しなかった。
従って、DD環境曝露による E2群、Veh群の
体重増加は、活動量の減少が原因ではないと
考えられる。以上より、今回の実験では測定
することができなかったが Veh群での体重増
加の主な原因は、代謝量の変化であると考え
られる。 
	 長期 DD環境曝露が視交叉上核（SCN）に
おける神経活動に及ぼす影響を明らかにす
るため SCNにおける c-Fos陽性細胞数を明期
と暗期に計測した。 
	 LD 環境下では、SCN における c-Fos 陽性
細胞数は、明期に Veh 群で E2 群に比べて有
意に少なかった、一方暗期は両群で有意な差
は認められなかった（図６）。 
	 長期 DD環境曝露により、両群の明期に相
当する時間、暗期に相当する時間のいずれに
おいても c-Fos発現は有意に抑制され、DD環
境曝露時には明期に相当する時間の c-Fos 発
現数に両群間の差がなくなった（図６）。 
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	 これらの結果より、長期 DD環境曝露によ
り、SCNの神経活動が持続的に抑制される事
が明らかになったが、摂食行動のリズムとの
関連をこの変化から明確に説明することは
困難であり、他の要因が DD環境での摂食行
動の変化に関与している可能性が示された。
今後、そのメカニズムを解明する研究が必要
である。 
	 LD 環境下で明期の照明の光色が摂食行動
に及ぼす影響を明らかにするために、卵巣摘
出ラットを E2群とVeh群に分け、LD条件（約
250ルクス）で、それぞれ昼白色の LED照明
または青色の強い LED 照明のいずれかで飼
育し、摂食量の測定を行った。 
 昼白色照明下では、明期の摂食量は Veh 群
で E2 群に比べて有意に多く、暗期には差が
なかった。これは、これまでの結果と同様で
あった（図７）。 
	 ラットを青色の強い LED 照明下で飼育す
ると、E2群、Veh群のいずれにおいても明期
の摂食量は有意に減少し、両群の差が消失し
た。一方、暗期は Veh群のみで有意な摂食量
の増加がみられた（図７）。 

 
	 以上の結果は、青色の強い照明は昼白色の
照明に比べて、強い光刺激であるため、明期
の摂食量が減少したと考えられる。また、青
色の強い照明下でラットを飼育すると昼白
色の照明下で飼育した時にみられた E2 群と
Veh群の間の明期の摂食量の差が消失した。 
	 この結果は、エストロゲン欠乏時でも充分
に強い光刺激を受けると明期の摂食量が減

少することをが明らかになった。エストロゲ
ン欠乏状態でも明期に充分に強い光刺激を
受けることで、明期の摂食量が減少すること
が示されたことより、光環境をコントロール
することにより、閉経後の過食、肥満を抑制
できる可能性が示された。 
 
実験２	 明期の摂食制限がエストロゲン欠
乏ラットの摂食行動と体重に及ぼす影響 
	 明期の摂食量は、自由摂食時には Veh群で
E2群よりも有意に多く、暗期には差がなかっ
た。明期に摂食制限を行うと、E2群、Veh群
の両群で暗期の摂食量が有意に増加した（図
７）。 
	 摂食制限による暗期の摂食量の増加は、E2
群では、自由摂食時の明期の摂食量とほぼ同
量であったが、Veh 群では自由摂食時の明期
の摂食量よりも有意に少なかった（図８）。 

 
	 実験期間中の累積摂食量は、自由摂食時に
は、Veh群で E2群と比較して有意に多かった。
明期摂食制限により、Veh 群では累積摂食量
は有意に減少したが、E2群では有意な差は見
られなかった（図９）。 

 
以上の結果より、明期摂食制限を行うことに
より、Veh 群では明期の過食が原因の摂食量
の増加を抑制できる事が明らかになった。す
なわち、エストロゲン欠乏による過食は、摂
食行動のリズムの乱れが原因であり、摂食行
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動リズムを強制的に作ることにより、エスト
ロゲン欠乏による過食を抑制できる可能性
が示唆された。 
	 自由摂食時の体重増加は Veh 群で E2 群に
比べて有意に大きかった。明期摂食制限によ
り Veh群では体重増加が有意に抑制されたの
に対して、E2群では体重増加の抑制は見られ
なかった。明期摂食制限により Veh群の体重
増加は抑制されたが、明期摂食制限をした E2
群の体重増加に比べて有意に大きかった（図
10）。 

 
	 明期摂食制限により、Veh群の摂食量は E2
群と同程度になるまで抑制されたにもかか
わらず、Veh 群の体重増加の抑制は摂食量の
抑制程大きくなかった。体重は、摂取エネル
ギーと消費エネルギーのバランスで決定さ
れる。エストロゲン欠乏は摂食量の亢進と代
謝量の減少を惹き起こすが、明期摂食制限は
摂食量を減少させる効果は大きいが代謝量
の減少には影響が小さい可能性が考えられ
る。しかし、エストロゲン欠乏ラットの体重
増加が明期摂食制限で減少したことから、摂
食行動のリズムを明確にする生活習慣は、閉
経後女性の過食を防ぎ、肥満を抑制すること
ができる可能性が示された。 
 
まとめ 
	 光環境と摂食行動のリズム・パターンの制
御による閉経後女性の肥満予防法を開発す
るために卵巣摘出ラットを用いて、異なる光
環境への曝露の影響と摂食行動の強制的な
リズム形成が摂食量と体重の及ぼす影響に
ついて検討し、以下の結果を得た。 
１）DD 環境曝露が摂食量、体重増加に及ぼ
す影響は、E2 群の方が大きかったことから、
エストロゲン欠乏は光刺激による摂食・肥満
抑制作用が減弱している可能性が示された。 
２）明期に青色の強い光の照明を用いると
Veh 群でも明期の摂食量が減少したことより、
強い光刺激に曝露することにより、エストロ
ゲン欠乏状態でも摂食量、体重増加を抑制で
きる可能性が示された。 
３）明期の摂食制限により Veh群で摂食量と

体重増加が抑制されたことより、エストロゲ
ン欠乏による過食は摂食行動リズムの乱れ
が原因であり、強制的にリズム形成をすると
エストロゲン欠乏状態でも過食・肥満を抑制
できる可能性が示された。 
	 以上、生活環境である光環境の制御と摂食
リズムを考慮した適切な生活習慣により、閉
経後女性の過食・肥満を抑制できる可能性が
示された。今後はそのメカニズムを更に明ら
かにするとともに、最適な光刺激、摂食行動
パターンを明らかにしていきたい。 
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