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研究成果の概要（和文）：「抑うつ」に対するリハビリ効果を探るため、まずはマウスに高脂肪食を継続的に与
え続けると、そのマウスが、抑うつ様行動をとるようになることを確認しました。また、マウスに与える餌を終
日いつでも食べられる条件に比べて、決まった時刻（マウスは夜行性なので、夜間のみ）にのみ餌を与えること
により、抑うつ様行動が改善され、その際、高脂肪食の継続的投与で生ずる脳内の炎症を抑える効果があること
を確認しました。
さらに、20‐64歳時に初発の勤労者世代を対象とした、脳卒中後うつの患者を対象とした調査で、約50％の方が
抑うつ状態にあることを確認した。

研究成果の概要（英文）：To explore the rehabilitative effects of a high-fat diet on depression, we 
first confirmed that mice fed a high-fat diet continuously develop depressive-like behaviors. We 
also confirmed that feeding the mice only at certain times of the day (only at night, since mice are
 nocturnal) improved depressive-like behavior and that the continuous high-fat diet effectively 
reduced inflammation in the brain. Furthermore, in a study of post-stroke depression among 
first-time working-age patients between the ages of 20 and 64, we confirmed that approximately 50% 
of the patients were depressed.

研究分野：理学療法学

キーワード： 抑うつ　高脂肪食　時間制限給餌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現代社会において、「抑うつ」は多くの人々を苦しめている大きな社会的問題です。私たちの研究では、この
「抑うつ」が、食生活の乱れと関連していることが解明されつつあり、その病態を調べることにより、何らかの
リハビリや食事療法を施すことで、この「抑うつ」を改善させる効果が期待されます。そんな中、今回の研究で
は、時間制限給餌という限られた時間帯にのみ食事をすることの効果が示されました。今後は、実際に「抑う
つ」の症状で苦しんでおられる患者様への効果を検証したいと考えています。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

現代社会において、多くの人々が、「抑うつ」で苦しんでいる。気分の沈み、充実感の欠如などから、

個人の QOL（人生・生活の質、生きがい）を低下させるのみならず、経済的生産性も低下させ、大きな

社会問題となっている。また、うつ病に至っては自殺の大きな一因であり、現代社会に暗い影を落とす

克服すべき急務の健康課題である。また、厚生労働省の統計では、気分障害の患者数は 2008 年の時

点で 100 万人を超えていることが報告されている。このような現状から、これらメンタルヘルスに関わる予

防およびリハビリテーションの具体的方策を確立することは、非常に重要かつ緊急の研究課題であると

考えられる。 

この問題を解決する方向性として、次のような研究が必要であると考える。①まず適切かつ安定した

抑うつ病態モデル動物を確立し、十分な基礎データを得る。②その確立した抑うつモデル動物を用い

て、抑うつの予防および改善を目指した最適な介入条件を追究する。特に今回の研究では、運動の効

果に着目した検討を進める。③これら抑うつモデル動物を用いた基礎研究の成果を抑うつに悩む患者

様に還元するための検討、すなわちトランスレーショナル研究へと進める。 

その中で「運動療法」は、抑うつ状態を改善する効果が期待されており、一部の臨床研究で有効性

が認めているが、十分な証明には至っていない。また、抑うつモデル動物を用いた基礎研究も進められ

つつあるが、研究者により様々な病態モデルが使用されており、病態や介入効果が一定していない。

我々は、慢性拘束ストレスモデル（ラットを 1日 3時間、21日間連続で狭い円柱の筒の中に閉じ込める）

を用いて、行動学的に抑うつ状態を示すとともに、海馬の顆粒細胞層において、樹状突起の退縮を裏

付ける結果（抗 MAP2 抗体組織化学染色で染色性の低下）を得た。これは恐らく過度なストレスにより、

視床下部-下垂体-副腎皮質（hypothalamic-pituitary-adrenal axis: HPA）系の活動が亢進し、副腎皮質

ホルモンの過剰分泌および脳由来性神経栄養因子（BDNF）の発現減少などが生じた結果であると推

察した。しかし一方、比較的マイルドなストレスによっても抑うつ状態が引き起こされることが分かってお

り、抑うつの病態には、上述のような HPA 系の過活動のみならず、交感神経-副腎髄質（sympathetic -

adrenal-medullary axis: SAM）系の過活動も関与していると考えられる。また、近年、運動は脳機能の改

善に寄与することが多数報告されており、例えば、中等度負荷の有酸素運動は、海馬の歯状回におい

て BDNF の発現を高めることが知られている。よって、抑うつモデル動物に対し、適切な条件（強度、時

間、種類など）の運動を実施すれば、抑うつに対するリハビリテーションが成し得るものと考えられる（今

回の研究プロジェクトでは、結果的に運動の効果を十分に示すことができず、時間制限給餌の介入効

果を検証することができた）。 

そしてさらに、本研究ではこのような抑うつ状態に対する運動の有効性について、ヒトを対象とした臨

床研究に発展させたいと考えている。現在、抑うつに対する治療は、薬物療法が主体であり、心理療法

なども実施されている。それらの有効性は示しているものの、薬物の副作用、薬物耐性、依存性などの

問題が存在する。また、比較的軽度な対象も薬物療法および心理療法の対象とすることにより、医療費

の高騰につながり、経済的損失の高まることが懸念される。これに対し、運動療法は比較的簡便に実施

することができ、副作用も極めて少なく、経済的な治療法として有用性の発揮できる治療手段と成り得

る。 

以上より、本研究では、まず、安定した抑うつモデル動物を確立し、運動介入の効果を確認する。ま

た、異なる障害程度の抑うつモデルを用いることで、運動の効果性および作用機序の差異を検討するこ

とである。そして、この知見をもとに、 抑うつ状態を呈した患者様を対象としたリハビリテーションの効果

性についても知見を得たいと考えている。 
 



２．研究の目的 

本研究プロジェクトについて、下記 3 つの視点から検討を行った。 

2-1) 高脂肪食摂取による抑うつモデルの確立 

まず検討の第一段階として、適切かつ安定した抑うつ病態モデル動物を確立させることが必要と考

え、先行研究も参考にしつつ、拘束ストレス負荷モデル、脳出血モデル（先行研究によると、抑うつ様行

動を伴う）なども検討したが、いくつかの予備実験および検討を重ねた結果、高脂肪食摂取による抑う

つモデルについて検討することとした。 

まず、8 週間の継続的な高脂肪食摂取が抑うつ様行動をもたらすか否かについて検討し、さらに、そ

の後、4 週間、食事内容の変更を行うことにより、高脂肪食摂取で生じた抑うつ様行動が改善するか否

かについても検討した。 

2-2) 時間制限給餌による抑うつ様行動改善について 

上記検討により、高脂肪食の摂取が抑うつ様行動を引き起こすことを確認した。近年、概日リズムの

乱れも抑うつの原因の一つと考えられており、食事のタイミングに着目し、摂食量は変えずに、決まった

時刻にのみ食事を与える時間制限給餌（time restricted feeding; 以下 TRF）の効果が注目されている
1)。TRF を行ったマウスでは、概日リズムが保たれ、肥満や炎症に関わる項目が緩和されるとの報告があ

るが、TRF が高脂肪食による抑うつに与える影響についての研究は散見されず、上記検討で確認した

高脂肪食摂取による抑うつマウスモデルを用いて TRF の効果を検討した。なお、行動学的評価と組織

学的評価を行い、概日リズム、抑うつ、炎症の観点から検討した。 

2‐3） 脳卒中患者を対象とした抑うつ状態の検討 

本研究プロジェクトの最終段階として、抑うつモデルマウスで得られた介入効果のエビデンスを、抑う

つ状態にある患者様を対象とした介入研究に発展させることを目指していた。今回、その段階にまで研

究を伸展させることはできなかったが、リハビリテーションの大きな阻害因子とされる、脳卒中後うつに着

目し、勤労者世代（20‐64歳時に初発）の脳卒中患者を対象とした抑うつ状態についての臨床的調査を

行った。 
 
３．研究の方法 

3-1) 高脂肪食摂取による抑うつモデルの確立 

実験動物には、C57BL/6J マウス（8 週齢、雄性、10 匹、日本 SLC(株)）を使用した。マウスは、1 

ケージにつき 1 匹で飼育し、室温 25±2℃、12 時間の明暗サイクル下にて、飼料と水を自由に

摂取できる環境においた。また、動物愛護の立場を最優先とし、所属する大学の動物実験委員会

の承認を経て実施した。 

脂肪成分 32％を含むHigh Fat Diet 32（日本クレ

ア）を与える高脂肪食摂取群と一般的な飼料として

用いられる CE-2（日本クレア）を与える通常食摂取

群に分け、まずは 8 週間継続的に各飼料を与えた。

8週後に行動評価を行い、高脂肪食摂取による影響

を検討した。 

また、この高脂肪食摂取群を半分に分け、片方を

普通食摂取に変更し、もう片方は高脂肪食摂取を継

続させた。その 4 週後（12 週）に、再度、行動評価

を行い、普通食摂取に戻すことによる効果を検討

した。 

体重、食餌量を週1回ペースで行い、8および12

図 1．行動評価手法 
A: オープンフィールドテスト、B: 強制水泳テ
スト、C: 高架式プラットフォームテスト、D: 尾
懸垂テストの各実験設備を示す。 



週後、抑うつ様行動に関する評価を実施した。その方法は以下の通りである。 

オープンフィールドテスト 2）：。縦 40 cm、横 40 cm、高さ 40 cm の箱の中でマウスを 5 分間自由に

行動させ、マウスの移動したマスの数と立ち上り回数をカウント。抑うつの場合、移動したマスの回

数および立ち上がり回数が減少するといわれている（図 1-A）。強制水泳テスト 3）:。円柱形ガラス製

容器（直径 13 cm、高さ 20 cm）に水（25±1 ℃）を 15 cm 程度張り、6 分間泳がせ、後半 4 分間に

生じる無動時間を計測。なお、抑うつの場合、無働時間の延長がみられる（図 1-B）。高架式プラッ

トフォームテスト 4）:高台の上にマウスを乗せ、後半 2 分間でマウスが下を覗き込む回数と無働時

間を計測。抑うつの場合、下をのぞき込む回数の減少がみられる（図 1-C）。尾懸垂テスト 5）: 図 1-

D のようにマウスの鼻先が下になるように、6 分間吊り下げ、後半 4 分間に生じる無動時間を計測。

抑うつの場合、無働時間の延長がみられる。スクロース消費テスト 6）: 4％スクロース溶液と水の両者

を置いて、それぞれの消費量を測定した。4％スクロース溶液の消費量を総消費量で除してスクロ

ース消費率を算出。抑うつの場合、スクロース消費率は減少する。 

3-2) 時間制限給餌による抑うつ様行動改善について 

C57BL/6 マウス（8 週齢、雄性、24 匹、日本 SLC(株)）を用いた。群分けは通常食を自由摂取さ

せる NC 群、高脂肪食を自由摂取させる FA 群、高脂肪食を暗期 12 時間（PM8:00～AM8:00）

に制限して摂取させる FT 群の 3群で実施した（各群 n = 8）。このとき、FA群と FT群の食餌量は

同じになるように設定した。体重と摂取カロリーは 1週間ごとに記録した。概日リズムの評価は、フォ

ースプレートを用いた行動計測システムを用いてマウスの 1 日の活動量を調べ、明期活動率を算

出して評価した。うつ行動の評価には、高架式プラットフォームテスト、尾懸垂テスト、強制水泳テス

トを用いて、それぞれ介入前と介入後の 2 回行った。組織学的評価は、炎症の観点では CD68

陽性細胞数と血清レプチン濃度、抑うつの観点として ΔFosB 陽性細胞数と海馬体積を 8 週間の

食事介入終了後に調べ、比較検討した。 

3‐3） 脳卒中患者を対象とした抑うつ状態の検討 

脳卒中患者 40 名を対象として、Zung Self-rating Depression Scale（SDS: 抑うつの自己確認式チェッ

クを用いて、抑うつ様の傾向について調査した。 
 
４．研究成果 

4-1) 高脂肪食摂取による抑うつモデルの確立 

普通食摂取群に比べ、高脂肪食摂取群の体重が有意に増加した。また、高脂肪食摂取により、各種

の行動評価（オープンフィールドテストの移動距離、強制水泳テスト、高架式プラットフォームテスト、尾

懸垂テスト、スクロース消費テスト）において、抑うつ様行動が有意に示された。また、高脂肪食を普通食

に変更することにより、体重の減少と抑うつ傾向の一部改善がみられた。 

下記の検討結果から、海馬において炎症マーカーとして知られる抗 CD-68 抗体陽性細胞数が増加

を示す所見も得られており、8 週間の高脂肪食投与により脳内炎症が惹起され、抑うつ様行動が発現さ

れたものと考えら

れる。 

4-2) 時間制限

給餌による抑う

つ様行動改善に

ついて 

総摂取カロリー

は、 NC 群と比較

図 2．うつ様行動解析の結果 
A: 高架式プラットフォームテスト，B: 尾懸垂テスト，C: 強制水泳テスト 
**；p<0.01， *；p<0.05 （one-way ANOVA followed by Tukey-Kramer’s test） 



して FA 群と FT 群で有意に大きく、FA 群と

FT 群では同程度の総摂取カロリーであることが

確認された。明期活動率は、FA 群は NC 群・FT

群と比較して有意に増加していた。体重は、8 週

間の介入後、FA 群は NC 群・FT 群と比較して

有意に増加していた。抑うつの行動評価では、

FA 群は抑うつ傾向が見られたが、FT 群では見

られなかった。 

CD68 陽性細胞数、ΔFosB 陽性細胞数、血

清レプチン濃度では、FA 群で有意な増加がみ

られたが、FT 群ではみられなかった。 

高脂肪食の継続的摂取により、抑うつ様行動

がみられるが、摂取のタイミングを制御することに

より、抑うつ様行動が改善することを確認した。ま

た、その要因として脳内炎症の関与が示唆され

た。これらの知見は、今後、理学療法と食事療法

の併用によるメンタルヘルスケアに新しい介入の

パラダイム構築に応用されうると考えられる。 

以上より、高脂肪食を摂取による抑うつ様行動は、TRF により概日リズムを正すことで、防ぐこと

が出来た。 その要因として、抗炎症作用に加え、抑うつ様行動を抑える効果を有することが示唆さ

れた。 

4‐3） 脳卒中患者を対象とした抑うつ状態の検討 

本検討は、他施設との共同研究として実施されたが、勤労者世代（20‐64 歳時に初発）の脳卒中患

者が対象であった。Zung Self-rating Depression Scale（SDS: 抑うつの自己確認式チェック表）および

Apathy Scale（やる気スコア）を用いた調査を行ったところ、脳卒中後うつ状態（SDS≧40）または意欲低

下（Apathy Scale≧16）にある患者が、対象者の約 50％を占めることが分かった。 

今回の研究プロジェクトとしては、抑うつ様症状に苦しむヒトを対象とした臨床研究に橋渡しする段階

まで進展させることはできなかったが、今後、リハビリテーション医療において、脳卒中後うつに対する対

応の必要性が強く認識された。今後の検討に是非つなげたいと考えている。 
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図 3．組織学的評価の結果 
A: 抗ΔFosB 抗体免疫染色る陽性細胞数 
B: 抗 CD68 抗体免疫染色陽性細胞数 
**；p<0.01 ，*；p<0.05 
（one-way ANOVA followed by Tukey-Kramer’s 
test） 
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