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研究成果の概要（和文）：今回の研究で肥満症により変化する因子と認知機能との関係の解析を行い、肥満にお
いて認知機能を変化させる機序について解析した。研究概要として肥満症と通常食群のモデルを用いて記憶能に
ついて解析した。通常食群と肥満症群をY字迷路へ挿入して空間作業記憶の解析した所、肥満症群において通常
食群と比較して記憶能の低下を認めた。また受動的回避検査で肥満症群において受動的回避解析装置の暗室に入
る潜時の短縮所見を認めた。併せて肥満症群では視床下部内のTNF-alphaの上昇所見を認めた。これらの結果よ
り肥満症マウスでは視床下部TNF-alphaの上昇と認知機能が低下する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Dementia including Alzheimer's dementia increases in Japan. Obesity 
contributes for dementia and leads to the cognitive dysfunction has been reported. I analyzed a 
factor and the relation with the cognitive function in the obesity. I made an obesity mouse and a 
mouse of the normal meal group and 60% of high-fat meal group as an obese model. Y-shape maze 
inspection and the passive avoidance inspection were used to examine the cognitive function in those
 each model. The cognitive function assessed by Y-shaped maze was decreased in obesity group 
compared with normal groups. In addition, the passive avoidance inspection　also revealed similar 
results. Furthermore, TNF-alpha level in the hypothalamus was increased in obesity models. In 
conclusion, the hypothalamic TNF-alpha might be related with cognitive dysfunction in obesity.

研究分野：内分泌代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
わが国では中高年男性を中心に肥満症は増加している。またアルツハイマー型認知症など認知症が増加してい
る。近年の研究では認知症において、肥満が一因となり認知機能の低下へ繋がる可能性が報告されている。今回
の研究では肥満症により変化する因子と認知機能との関係の解析を行い、肥満において認知機能を変化させる因
子について解析することである。今回の研究により、認知症における肥満の関連について、特に脳内の視床下部
因子についての知見を調べるところに学術的意義や社会的意義があると考えられる。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 
 
アルツハイマー型や脳血管性認知症など認知症が近年増加し医学的にも社会的にも問題にな

っている。また認知症においては肥満が一因となり認知機能の低下へ繋がる可能性が報告され

ている。我々は以前、肥満糖尿病患者においてインスリン抵抗性の指標の HOMA-R が大脳白室病

変に関係していることを報告した(Diabetes Care. 2011;34:e132)。また大脳白室病変と脂肪由

来因子のアディポネクチンが海馬萎縮とも関係していることも報告してきた(Metabolism. 

2012;61:1197-200)。その後、他の報告でもアディポネクチンは脳へ作用し認知機能に影響を及

ぼす可能性が示唆されている(J Alzheimers Dis. 2018;66:1255)。しかし肥満症がそのように

認知機能を変化させうるのか、またどのような因子が認知症と関連についての詳細な機序は未

だ不明な点が多い。 

 
２． 研究の目的 

 
今回の研究の目的は、肥満により変化する因子の解析を行うこと、特に認知機能の変化と併

せて脳内の視床下部内の因子について調べることが目的である。まず肥満モデルとして代表的

なモデルである 60%高脂肪食誘導性の肥満症マウスと併せて 1日の食事量を制限して減量させ

た肥満マウスと通常食群のマウスを用いた。それらの各モデルにおいて認知機能生理学的検査

である Y字迷路検査と受動的回避検査併せて脳視床下部内の因子の解析を行う。Y字迷路検査

においては、マウスは一度入った Y字迷路の同じ場所に入ることはなく違う所へ入る習性があ

ることより、Y字迷路ではマウスの自発行動量と空間作業記憶を測定することが可能になる。

そして受動的回避解析では電気刺激回避の記憶によりマウスの短期・長期記憶能力を測定する

ことが可能になる。併せて各モデルにおいて脳視床下部内の因子として腫瘍壊死因子(TNF-

alpha)について解析する。 

 
３．研究の方法 
 

肥満症モデルとして高脂肪食誘導性の肥満モデルを作成した。マウスを通常食群、市販され

ている 60%の高脂肪食(リサーチダイエット社)を負荷した肥満症群、また制限給餌で肥満を一

部改善した減量群の 3群に分けて認知機能についてそれぞれ解析した。通常食は CE-2 を用い

て、高脂肪食は 60%の高脂肪食を 4週間投与して肥満症モデルとした。制限給餌は高脂肪食の 7

割の給餌で行った。 

認知機能の解析方法としては認知機能検査の一つである Y字迷路の解析を行った。Y字迷路

の解析は市販の装置を用いて行った。手前側のアーム、左奥のアーム、右奥のアームで手前の

アームにマウスを置き自由に 10 分間移動させマウスのアームへの進入回数を記録した。マウス

の後ろ足がアームに入った状態を進入とし総自発行動回数を 10分間移動の中でのアームへの総

進入回数から求めた。Y字迷路による空間作業記憶は 10 分間移動の中で 3 回連続して異なるア

ームへ進入した回数をアームへの総進入回数からの割合で求めた。 

次に受動的回避解析は以下の方法で行った。受動的回避解析装置を用いて明るい方のチャン

バーの方へマウスを入れ、チャンバー内での探索行動をおこさせた。次に暗いところを好む習

性を利用し暗いチャンバーに入って落ち着くようにした。上記を 3日繰り返し暗いチャンバー

内に入るまでの時間が一定に短くなるように馴れさせた。馴化した後にマウスが暗いチャンバ



ーに入ったタイミングで明暗チャンバーの間のシャッターを閉めて電気刺激を与えシャッター

を再度開けるという実験を通して短期の記憶学習能力の評価をした。その 1日後、1か月後と

間を空けて同じマウスを同じ明るいチャンバーに入れてみて長期の記憶維持の評価とした。 

 最後に脳内の視床下部因子について解析を進めた。視床下部内因子の変化の解析では各モデ

ルで視床下部内の TNF-alpha 等についての変動解析を組織の ELISA 法など用いて解析した。

ELISA 法はキットを用いて解析した。視床下部内因子の変化の解析では各種モデルで通常モデ

ル、制限給餌群と肥満症モデル群の視床下部における抽出した凍結サンプルの蛋白の濃度割合

として比較検討した。 

 
４．研究成果 
 

肥満症モデルとして体重が通常食群の平均体重は 25ｇ、60%の高脂肪食を負荷した肥満症群

の平均体重は 34g、また制限給餌で肥満を一部改善した減量群の平均体重は 28g になった。 

認知機能の解析方法として各モデルにおいて Y字迷路の解析は手前側のアーム、左奥のアー

ム、右奥のアームで手前のアームにまずマウスを置き自由に 10分間移動させマウスのアームへ

の進入回数を記録した。そして空間作業記憶として 10 分間移動の中で 3 回連続して異なるア

ームへ進入した回数をアームへの総進入回数からの割合で求めた所、通常食群は平均値

51.1%、60%の高脂肪食を負荷した肥満症群の平均値は 37.4%、また制限給餌群の平均値は 49.1%

であり、肥満症群が通常食群、制限給餌群と比較して低い結果となった。 

次に受動的回避解析は 3日繰り返し暗いチャンバー内に入るまでの時間が一定に短くなるよ

うに馴れさせ馴化した後にマウスが暗いチャンバーに入ったタイミングで明暗チャンバーの間

のシャッターを閉めて電気刺激を与えシャッターを再度開けるという記憶学習をさせその 1日

後と 1か月後に間を空けて同じマウスを同じ明るいチャンバーに入れてみた時の潜時で評価し

た。1日後の潜時は通常食群は平均値 94秒であり、肥満症群が 89秒、制限給餌群が 90秒で、

そして 1ヶ月後の潜時は通常食群は平均値 75 秒であり、肥満症群が 67 秒、制限給餌群が 70秒

であった。肥満症群が 1日後の潜時は通常食群、制限給餌群と比較して 5秒、1秒短く、1ヶ月

後は 8秒、3秒短かい結果となった。 

 最後に各モデルで視床下部内の TNF-alpha についての変動を解析した。ELISA 法で視床下部

内因子 TNF-alpha の変化の解析では通常食群が 1.33r.a.u、肥満症群の視床下部内因子 TNF-

alpha が 2.18r.a.u、制限給餌群の視床下部内因子 TNF-alpha が 1.73r.a.u であった。肥満症群

の視床下部内因子 TNF-alpha は通常食群、制限給餌群の視床下部内因子 TNF-alpha と比較して

およそ 64%、24%増加した。 

今回、通常食群、肥満症群また制限給餌群を Y字迷路へ挿入して空間作業記憶について、受

動的回避装置へ挿入して刺激後の暗室に入る潜時について解析した。Y字迷路検査では空間作

業記憶は肥満症群において通常食群、制限給餌群の間で低下方向であった。受動的回避検査で

は肥満症群において通常食群、制限給餌群の間で潜時の短縮方向を認めた。肥満症群と通常食

群、制限給餌群の間で脳内の炎症マーカーである TNF-alpha の測定では、肥満症群と通常食

群、制限給餌群と比較して視床下部内の TNF-alpha の上昇所見を認めた。以上をまとめると、

肥満症群は通常食群、制限給餌群と比較して認知機能の低下を認め視床下部内の TNF-alpha 上

昇が関係している可能性が示唆された。 
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