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研究成果の概要（和文）：肥満発症の主原因は過食だが、その是正は困難である。申請者は脂肪成分に富んだ食
事により脳内報酬系の神経細胞とマイクログリアに炎症性の変化が生じ、この変化が過食につながるのではない
かと考えた。そこで、高脂肪食を負荷した雄性C57BL/6Jマウスを用いて、脳内報酬系を構成する、視床下部およ
び海馬の解析を行ったところ、負荷後2週間目から炎症性サイトカインの上昇や、マイクログリアの活性化が認
められた。また、高脂肪食負荷を行った後餌を正常食に戻すことにより痩せさせたマウスの視床下部および海馬
では、これらの変化が正常食を与えづづけたマウスに近い状態になっていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Overeating is one of the core symptom and the reason of obesity. My 
hypothesis is the inflammatory changes both in neurons and microglia in the brain reward system due 
to high-fat feeding may cause overeating. Therefore, in this study, I examined high-fat-feeding male
 C57BL/6J mice. High-fat feeding for 2 weeks caused elevation of inflammatory cytokines and 
activation of microglia in the hypothalamus and hippocampus which are related to reward system. 
Weight reduction by means of food changes from high-fat diet to normal chow, led the hypothalamic 
and hippocampal mRNA expressions into close pattern of those in mice fed on continously normal chow 
only.

研究分野：肥満症、神経内分泌
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１．研究開始当初の背景 
肥満発症の主原因は過食だが、その是正は
困難である。また、過食の是正により一旦減
量に成功した肥満患者の多くは、時間の経過
と共に再び過食するようになりリバウンド
する。肥満動物モデルでは視床下部で炎症性
の変化が認められる（ JP Thaler and MW 
Schwartz, Endocrinology, 2010）。肥満の合併症
でもあるうつ病態や、過食との類似性が指摘
される薬物依存において、脳内マイクログリ
アは長期的に活性化されている(H Wake et al, 
Trends Neurosci, 2013)。マイクログリアは中枢
神経系における免疫担当細胞であり、種々の
刺激により活性化される。薬物依存は中脳辺
縁ドーパミン神経系の可塑的変化を伴った
慢性疾患で、薬物が体内から消失してもなお、
薬物への渇望や探索行動が持続する病態で、
肥満の過食と臨床上類似する点が多い。近年、
多くの中枢神経疾患の分子基盤において、マ
イクログリア－神経細胞の相互作用に基づ
く神経炎症の役割が注目されている。この神
経炎症は中枢神経系ネットワークの可塑的
変化による機能障害に繋がると考えられて
いるが、肥満病態の報酬系における役割は明
らかにされていない。これらを背景に、申請
者は高脂肪食負荷により脳内報酬系のマイ
クログリアの活性化と神経細胞の可塑的変
化が生じ、この変化が減量後も継続し薬物の
離脱反応に似た反応を示すためリバウンド
するのではないか、との仮説をたてた。 
   
２．研究の目的 
本研究では、肥満の主因である過食のメカ
ニズムを明らかにすることを目的に、肥満関
連病態モデルマウスを用いてマイクログリ
ア活性化と神経細胞の可塑的変化の相互作
用による脳内報酬系の破綻について解明す
る。 
 
３．研究の方法 
雄性 C57BL/6Jマウスを用いて、脳内報酬系
を構成する、視床下部および海馬の解析を以
下のとおり行った。（高脂肪食：リサーチダ
イエット社 60％高脂肪食 D12492 ） 
（１）2 週間の高脂肪食負荷による視床下部
および海馬の変化 
（２）19週間の高脂肪食負荷による視床下部
および海馬の変化・16週間の高脂肪食負荷の
後、3 週間餌を正常食に戻すことによる視床
下部および海馬の変化 
（３）高脂肪食負荷による視床下部変化のタ
イムコース 
 
４．研究成果 
（１）2週間の高脂肪食負荷により、視床下
部および海馬においてマイクログリア関連
マーカーおよび、proinflammatory cytokinesの
発現変化が認められた（図１定量 PCRによる
結果）。その変化は視床下部と海馬とで異な
っていた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）対照群として、正常食を 19週間負荷
した群、19週間の高脂肪食負荷した群、およ
び、高脂肪食を 16 週間負荷した後 3 週間だ
け正常食に置き換えて痩せさせた群、以上 3
群での視床下部および海馬 mRNA 発現変化
マイクロアレイ解析を行った（図 2 heat map）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ここでは、2 週間での高脂肪食負荷で認めら
れたのと同様に、視床下部と海馬とで変化の
パターンが異なることが示された。また、視
床下部の方が高脂肪食負荷により、より大き
な変化が起きていた。そこで、高脂肪食負荷
により視床下部で変化した因子を中心に解
析を行ったところ、炎症と関連する
pathway：Cytokine and inflammatory response, 
inflammatory response,  
T cell receptor signaling pathway, B cell receptor 
signaling pathway, 
IL signaling pathway (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, and 9), 
prostaglandin synthesis and regulation, TGF-β 
signaling pathway, TGF-β receptor signaling 
pathway, TNF-α/NF-κB signaling pathway, に大
きな変化が認められた。 
 
（３）そこで、高脂肪食負荷による視床下
部における、上記、炎症と関連する pathway
にある因子の mRNA 変化のタイムコースを
定量 PCRにより検討した。なお、これらの検
討は、開始週齢を 6週齢でそろえており、高
脂肪食負荷の期間によりサンプリング週齢
が異なっている。2週間、4週間、8週間、12
週間、20週間の高脂肪食負荷による変化を正



常食群との比較により検討した。マイクログ
リアのマーカーである F4/80, CD68, Iba-1, 
CD11b（図３）、 
図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
および、単球マーカーである Ly6c（図４）の
結果を示す。 
図４ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
高脂肪食負荷の期間に伴うこれらの因子の
変化に明らかな傾向は認められなかった。ま
た、グリア細胞マーカーである GFAPにも変
化は認められなかった。一方、proinflammatory 
cytokineである、TNF-α, IL-1b, IL-6,および、
anti-inflammatory cytokineである、IL-10およ
び TGF-β 受容体の発現は、高脂肪食負荷 12
週に向けて最大値を示していた。 
 
まとめ 
本研究では、肥満の主因である過食のメカ
ニズムを明らかにすることを目的に、肥満関
連病態モデルマウスを用いてマイクログリ
ア活性化と神経細胞の可塑的変化の相互作
用による脳内報酬系の破綻について解明す
るための基礎的情報として、高脂肪食負荷に
よる視床下部および海馬の mRNA 変化を解
析した。高脂肪食負荷により、従来報告のあ
った、視床下部だけでなく、海馬においても
大きな変化が認められ、特に炎症系の
pathwayに変化が認められた。 
 
結語 
本研究計画では、これらの変化が機能的な
変化に結び付くか、また、これらの変化を押
さえることが肥満抑制に結び付くか、までの
解析には至らなかったため、今後の検討課題
としたい。 
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