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研究成果の概要（和文）：肥満症の発症に関してはイライラ食いなど精神的なストレスは重要な因子と考えられ
る。今回の研究ではストレスと肥満との関係について検討した。ストレスモデルとして、マウスへ高脂肪食を食
べるストレスをかけない通常モデル群、マウスに一定時間足を寒冷水へつけるストレスの群を用いて解析した。
マウスの足を一定時間寒冷水へつけるストレス群が有意に通常モデルに比較して過食と内臓脂肪量の増加所見を
認めた。また血中インスリン値や中性脂肪値、視床下部NPYの上昇所見を認めた。これらの結果よりマウスに高
脂肪食下でストレスを与えると視床下部NPYと関連して肥満や糖脂質の代謝異常を助長することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we have examined that a stress-induced hyperphagia in 
diet-induced obese (DIO) mice might affect their body adiposity and related metabolic factors. DIO 
mice were divided into the group of feeding ad libitum and cold water stress groups. After stress, 
body adiposity, metabolic parameters were assessed. The group of cold water stress increased body 
adiposity compared to control groups. In addition, water stress also increased leptin levels in WAT.
 Furthermore, the group of cold water stress groups increased neuropeptide Y levels in hypothalamus 
compared to controls. In conclusion, cold water stress appeared to regulate body adiposity, 
metabolic factors in DIO obese mice. 

研究分野：内分泌代謝

キーワード： ストレス
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１．研究開始当初の背景 
 

欧米諸国はもちろん我が国においても肥満

症やメタボリックシンドローム患者は社会

的にも医療的にも重要な問題である。一般に

肥満症は食事の過剰摂取を主に発症すると

考えられているがその過食の原因は様々で

ある。食事量の増加は通常の空腹感と併せて、

ストレス社会等も反映しイライラ食いなど

精神的なストレスが原因で起こることもし

ばしば見られる。しかしなぜストレスが加わ

ることで食事量が増加するのか、また肥満症

やメタボリックシンドロームにつながるの

かその詳細な因子についての詳細な解析は

未だである。 

一般に各種モデル動物や人において、ある

種のストレスが加わることで肥満やメタボ

リックシンドロームにつながる可能性が報

告されている。併せてストレス負荷は CRH な

ど様々な視床下部内由来因子を介して摂食

調節や血圧調節など様々な生理作用に影響

することが報告されている 

我々は今までに末梢の脂肪由来因子であ

るレプチンが摂食調節やエネルギー代謝調

節に関与していることを報告してきた。しか

しストレスを負荷することで、実際にレプチ

ンを含めどのような脂肪由来因子が変化す

るのか、またそれらの脂肪由来因子と併せて

視床下部内のどのような神経因子がストレ

ス性の肥満やメタボリック症候群に関連し

ているのか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 
 

そこで今回の研究でストレスにより変化

するレプチンを含めた脂肪由来因子等の解

析を行い肥満症またメタボリックシンドロ

ームを引き起こす機序について明らかにす

べく以下の研究を進めた。本研究の特色、独

創的な点は肥満症やメタボリックシンドロ

ームに合併することの多いストレスに焦点

をあてその病態生理を脂肪由来因子や視床

下部内のストレス負荷関連因子の変化を通

して解析するという点にあった。 

今回の実験ではストレス誘導肥満モデル

を作成しストレス関連の脳内因子の解析を

行いストレスが過食や肥満症またメタボリ

ックシンドロームを引き起こす機序につい

て解明することである。 

特に本研究では肥満症、メタボリックシン

ドロームに合併するストレスモデルとして

高脂肪食負荷に併せた寒冷水ストレスモデ

ルを用いて、そのモデルにおける病態生理を

関連因子の変化を通して解析する点に重き

を置いた。 

 
３．研究の方法 
 

マウスをストレスの種類により、通常モデ

ル群、寒令水足ストレス負荷に分け３ヶ月間

解析した。実際の食事量と体重の測定を経時

的自動摂食解析装置を用いて日々測定し、ス

トレス誘導肥満症モデルを確立する。更にス

トレス負荷後に末梢臓器と脳を摘出し各種

糖脂質代謝関連因子と脳内因子の変化の解

析を行った。 表現形の確認と各生理学的な

検査を施行した。摂取量、体重、を自動摂食

飲水測定器、などを用いて測定した。 血中、

末梢組織中の糖脂質代謝因子の解析では肝

臓および白色脂肪内の血糖、インスリン、中

性脂肪やレプチンやアディポネクチンなど

の血中、組織内のサイトカイン測定を行った。 

各サイトカイン測定は western blotting や

ELISA 法で実施した。視床下部内因子の変化

の解析ではストレス誘導肥満症モデルで視

床下部内の neuropeptide Y 等について神経

因子の変動解析を western blotting 法など

を用いて解析した。 

また通常モデル群と寒令水足ストレス負

荷群のマウスの視床下部における抽出した

凍結サンプルの蛋白の発現量を比較検討し

た。その程度に応じた因子を相同性や機能性



も考慮し順位付けして検討した。ストレス負

荷関連因子の系時的解析と肥満、糖脂質関連

因子を相関解析した。また各ストレス誘導肥

満症モデルでの時間軸にそった in vivo での

発現変化を中心に検討した。 

 
４．研究成果 
 

まずマウスをストレスの種類により通常

モデル群、物理的なストレスである 寒令水

足ストレス負荷群に分け 15%脂肪量の通常の

餌を用いて解析した。15%脂肪量の餌では両

群ともに1日の摂食量や体重変化に著変は認

めなかった。 

次にマウスをストレスの種類により、通常 

モデル群、物理的なストレスである寒令水 

足ストレス負荷群に分け３ヶ月間解析した。 

また15%脂肪量の餌60%脂肪量の餌を用いて 

解析した。15%脂肪量の餌では両群ともに著 

変は認めなかったが、60%高脂肪食を摂取し 

たときは、寒令水足ストレス負荷の群でス 

トレス性の過食になる知見を得た（図１）。 

 

 

 

図１：摂食量の変化について 

対照群：通常摂食群で 60％の高脂肪食を摂

食しストレスは特に加えない群; ストレス

群: 60％の高脂肪食を摂食し寒冷水に肢を浸

ける群 

 

またストレス負荷の２群では糖脂質代謝関

連因子の変化の解析を行った所、血中のイン

スリン、中性脂肪濃度の上昇を認めた（図２）。

中性脂肪濃度の上昇所見を以下に示す。 

    

図２：ストレスによる血中の中性脂肪値の

変化について 

対照群： 60％の高脂肪食を摂食しストレス

は特に加えない群; ストレス群: 60％の高脂

肪食を摂食し寒冷水に肢を浸ける群、中性脂

肪濃度は(mg/dL)で表記。 

 

肝臓および骨格筋内の中性脂肪含量につ

いても解析した。寒令水足ストレス負荷群が

通常モデル群と比較して肝臓および骨格筋

内の中性脂肪含量が有意に上昇していた。中

性脂肪濃度と同様にストレス負荷の２群で、

肥満遺伝子産物である血中レプチン濃度の

変化の解析を行った所、血中のレプチンの上

昇も認めた（図３）。レプチン濃度の上昇所

見を以下に示す。また血液中のアディポネク

チン濃度についても解析した。高脂肪食負荷

でアディポネクチン濃度は有意に低下した。

しかし通常モデル群、寒令水足ストレス負荷

群の間では有意差は認めなかった。 

 

    

図３：ストレスによる血中のレプチンの変化

について 

 



対照群： 60％の高脂肪食を摂食しストレス

は特に加えない群; ストレス群: 60％の高脂

肪食を摂食し寒冷水に肢を浸ける群、レプチ

ン濃度は対照群との相対値として(r.a.u)で

表記。 

 

臓器内の糖脂質代謝関連因子群の解析に

より、血液中の中性脂肪濃度とインスリン濃

度の上昇と併せて肝臓および骨格筋内の中

性脂肪含量の増加の知見が得られた。また白

色脂肪内のレプチンの上昇を認めた。以上よ

り高脂肪食とストレス負荷が、肥満や糖脂質

異常につながりその関連因子としてレプチ

ンが関与している可能性が示唆された。高脂

肪食を摂取したときは、寒令水足ストレス負

荷の群で摂食量の増加とストレス性の過食

と肥満症になる所見とまた寒令水足ストレ

ス負荷ストレス負荷の群では、血液中の肝臓

中性脂肪含量の増加、中性脂肪濃度増加など

メタボリック症候群様の所見を認めた。 

次に通常モデル群、寒令水足ストレス負荷

群のマウスの各脳内視床下部における抽出

した凍結サンプルより各神経因子の発現量

を比較検討した。通常モデル群に比較して寒

令水足ストレス負荷群から視床下部内の NPY

の上昇を認めた（図４）。 

 

  
図４：ストレスによる視床下部の NPY の変化

について 

対照群： 60％の高脂肪食を摂食しストレス

は特に加えない群; ストレス群: 60％の高脂

肪食を摂食し寒冷水に肢を浸ける群、視床下

部内 NPY 発現は WESTERN BLOTTING 法を用い

て対照群との相対値として(r.a.u)で表記。 

 

以上より高脂肪食とストレス負荷が、肥満

や糖脂質異常につながりその関連因子の一

つとして視床下部内のNPYが関与している可

能性が示唆された。 
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