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(略語) 

ND 通常食 Normal diet 

HFD 高脂肪食 High fat diet 

OXT オキシトシン Oxytocin 

OXTR オキシトシン受容体 Oxytocin receptor 

PVN 室傍核 Paraventricular hypothalamic nucleus 

SON 視索上核 Supraoptic nucleus 

LS 外側中隔核 Lateral septum 

MeA 内側扁桃体 Medial amygdala 

MPOA 内側視索前野 Medial preoptic area 

NTS 孤束核 Nucleus of the tractus solitarius 

ASD 自閉症スペクトラム障害 Autism spectrum disorder 

 

 

 

 

 

 



3 

 

序章 緒言 

 第１節 高脂肪食摂取と認知機能 

 第２節 OXT/OXTR システム 

 第 3 節 肥満と OXT/OXTR システム 

 第 4 節 OXTR アゴニスト 

 第５節 本研究の目的 

第１章 高脂肪食摂取マウスにおける OXT の認知機能改善効果の検証 

 第 1 節 緒言 

 第２節 実験方法 

 第３節 結果 

 第４節 考察 

第２章 高脂肪食摂取マウスにおける OXT の認知機能改善メカニズムの解明 

 第 1 節 緒言 

 第２節 実験方法 

 第３節 結果 

 第４節 考察 

第 3 章 認知機能改善食品素材の開発を目指した天然物由来 OXTR アゴニストの探索 

第４章 総合考察 

引用文献 

謝辞 

 

 

 



4 

 

序章 緒言 

第 1 節 高脂肪食摂取と認知機能 

脂肪の過剰摂取は、肥満、糖尿病、メタボリックシンドロームなどの生活習慣病の主要な

危険因子であることは広く知られているが、ヒトにおいて肥満はアルツハイマー病 1, 2 や認

知機能低下 3、うつ病様行動 4、不安行動 5 との間にも相関関係が認められている。このよう

に脂肪の過剰摂取や肥満は身体疾患のみならず精神疾患とも関連があることが知られてい

る。げっ歯類においても高脂肪食（HFD）の摂取は、社会認識や物体認識記憶を低下させ、

不安関連行動だけでなく、うつ病様行動を増加させることが、これまでの研究で示されてお

り 6-9、ヒトとげっ歯類では脂質の摂取という共通した環境によって認知機能の破綻が起き

ることが示唆されている。 

高脂肪食の消費と肥満の増大は世界的な健康リスクであるが、これと認知機能の低下が

見られる認知症や、社会認知機能の低下が見られる自閉症の患者数の増加などとも何らか

の関係が疑われることからも、高脂肪食の摂取による認知機能の低下のメカニズム解明と

効果的な治療法の開発が求められている。 

高脂肪食摂取がヒトの脳に与える影響についての報告は多くはないが、高脂肪食摂取が

視床下部のセロトニントランスポーターの結合を減少させる 10 などの報告があり、ヒトに

おいても高脂肪食の摂取が脳に影響を与えることが示されている。 

高脂肪食の摂取が認知機能を低下させるメカニズムとしていくつかのメカニズムが提唱
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されている。 

１つはインスリンシグナルである。糖尿病はインスリンが十分に働かないために、血糖が

増加する疾患であるが、特に 2 型糖尿病ではインスリンへの感受性が低下するインスリン

抵抗性が生じることが原因の 1 つとされており、インスリン抵抗性の危険因子の１つに高

脂肪食の過剰摂取が挙げられている。糖尿病と認知症の関係については我が国における久

山町研究において、糖尿病関連因子、特にインスリン抵抗性がアミロイド β の沈着に強く関

連していることが報告されている 11。インスリン抵抗性による中枢の高インスリン状態は炎

症性サイトカインを増加させ、神経炎症を惹起する。またインスリン分解酵素は中枢神経に

おいてアミロイド β ペプチドの分解の一部を担っており、高インスリン状態はアミロイド β

の分解について抑制方向に働く。このようにインスリン抵抗性によるインスリンシグナル

の低下は認知機能の低下の原因の 1 つであると考えられている。1 例としてインスリンシグ

ナルのネガィブレギュレーターである SH2-containing inositol 5'-phosphatase 2 (SHIP2)を阻害

することで、認知機能が改善したところからも、脳のインスリン作用を高めることが認知機

能の改善につながると期待されている 12。中枢神経系のインスリン受容体は主に嗅球、海馬、

視床下部、皮質などで発現しているが、インスリンの経鼻投与は鼻粘膜上皮輸送系を介して

中枢神経系に直接インスリンを到達するため中枢神経におけるインスリンシグナル不全を

改善できる可能性があり、実際健常者と軽症のアルツハイマー病患者において記憶機能が

改善し、画像検査での脳血流量が改善することが報告されている 13, 14。 
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 2 つ目に酸化ストレスと炎症である。脂肪組織では活性酸素種(Reactive oxygen species; 

ROS) 産生酵素である NADPH オキシダーゼの発現が上昇し、抗酸化酵素の SOD(Superoxide 

dismutase)、グルタチオンペルオキシダーゼ、カタラーゼの発現低下により ROS 産生が促進

し酸化ストレスが亢進している 15。脳内においても高脂肪食の摂取は海馬や皮質の酸化スト

レスと炎症性サイトカインを上昇させる 16, 17。また IL-1、IL-6、TNF-α などの炎症性サイト

カインは血液脳幹門(Blood-brain barrier, BBB)を通過でき、末梢で産生された炎症性サイトカ

インが脳に影響を与える可能性が考えられている。炎症性サイトカインの 1 種である IL-1β

は海馬の BDNF 発現、神経新生、シナプス増強、LTP、グルタミン酸放出を阻害することが

知られており、IL-1β がアラキドン酸を減少させる脂質過酸化を誘発し、その結果、膜関連

機能に影響を与える膜の流動性に影響を及ぼし、神経伝達物質の放出、LTP などに影響を与

えている可能性が考えられている 18。 

 このように酸化ストレスや炎症性サイトカインは神経の機能不全を引き起こす 19。アルツ

ハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症などの神経変性疾患において、過酸化脂

質などの酸化ストレスマーカーの上昇も報告されており、酸化ストレスが神経変性疾患に

関与することが示唆されているが明確な結論は得られていない 20。また、高脂肪食の摂取に

よって認知機能が低下しているにもかかわらず、炎症性サイトカインに変動が見られない

例も複数報告されており 21, 22、高脂肪食摂取と酸化ストレス、炎症性サイトカインの関係に

ついて、明確に明らかにはなっていない。高脂肪食の摂取により脂質過酸化分解生成物の一
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つであり、脂質過酸化の主要なマーカーであるマロンジアルデヒド(MDA)が脳内で上昇す

ることが知られている。MDA は脳内の様々な神経細胞に分化する能力を持つ神経前駆細胞

の増殖を低下させることから、脳内 MDA の上昇は脳機能低下の 1 因であると考えられてい

る 23。 

 3 つ目に BDNF(Brain derived neurotrophic factor)の低下である。BDNF は脳由来神経栄養因

子と呼ばれるタンパク質であり、受容体である Trk B を介して神経細胞の生存維持、神経突

起の伸長促進、神経伝達物質の合成促進などの作用を示す。BDNF は中枢神経系の海馬など

に多く存在するが、血液にも存在し BBB を通過することができる。BDNF は精神疾患とも

関連しており、BDNF と認知症を診断するテストのスコア(MMSE テスト)との間で正の相関

がある 24。また高脂肪食の摂取により、海馬の BDNF が低下し、神経新生、シナプス可塑性

を低下させ認識能が低下すると考えられている 23, 25。 

 4 つ目にミクログリアの活性化である。ミクログリアは脳内の常在免疫細胞であり、活性

化したミクログリアは貪食作用を示して病原菌や細胞の残骸を取り除く。高脂肪食の摂取

によりミクログリアは活性化するが、このミクログリアの活性化は高脂肪食摂取による酸

化ストレス等により損傷を受けたシナプスの残骸等を取り除き脳機能の維持に寄与する一

方で、機能しているシナプスをも貪食することで高脂肪食摂取による認知機能の低下を引

き起こしていると考えられている 26。 

 このように高脂肪食の摂取が様々なメカニズムによって認知機能をはじめとする脳機能
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の低下を誘導する可能性が示されている。 
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第 2 節 OXT／OXTR システム 

オキシトシン（OXT）は、傍室核（PVN）と視床上核（SON）で合成される 9 アミノ酸か

ら成る神経ペプチドホルモンであり、下垂体後葉に突出する軸索によって血液中に分泌さ

れる 27。OXT は、乳腺、子宮平滑筋、舌、骨組織を含む広範囲の末梢組織において様々な

生理機能を有している(peripheral oxytocin)。脳内の視床下部で合成された OXT は、発現ニュ

ーロンの軸索を介して各神経核に到達する(central oxytocin)。さらに、OXT は非シナプス的

にこれらの脳領域で直接放出され拡散により標的神経の受容体へ作用する経路も提唱され

ている 28。 

OXTR は q/11 型 G サブユニットに結合した G タンパク質共役型受容体 29 である。末梢の

OXT/OXTR 系は、乳汁排出、分娩、および骨形成の制御などの生理学的作用を有する。OXTR 

は、PVN、外側中隔核(LS)、海馬、内側扁桃体(MeA)、内側前頭前野(MPOA)、および分界条

床核(BNST)を含む様々な脳領域で発現している。発現領域によって神経伝達物質が異なり

PVN の OXTR 発現ニューロンは、グルタミン酸作動性ニューロンであり、BNST の OXTR

発現ニューロンは GABA 作動性ニューロンであることが知られている 30。 

OXT/OXTR システムは末梢での射乳や分娩、骨形成制御などの生理作用を持つ。一方、

中枢の OXT/OXTR システムは向社会行動であるペア形成(pair bonding)や母性行動(maternal 

behavior)、共感性行動（empathetic behavior）、社会行動の社会認知(social recognition)、攻撃行

動など様々な社会行動、向社会行動の制御に関わっていると考えられている 2, 31-34。 
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遺伝子改変マウスなどを用いた解析により、脳の領域毎の OXTR の機能が明らかになり

つつある。OXT KO マウス、OXTR KO マウス共に社会認知機能の低下が認められているが

32, 35、海馬の OXTR が社会認知機能を制御しており 36-38、また扁桃体の OXTR は社会認知機

能と恐怖表現を制御していることが知られている 39, 40。 

OXT/OXTR システムが関わる精神疾患に自閉症スペクトラム障害(ASD)が挙げられる。

ASD はコミュニケーション障害と限定した興味と反復行動を中核症状とする精神疾患であ

る。げっ歯類においてコミュニケーション障害は社会認知機能によって評価される。社会認

知機能は過去に会ったことのある個体か、会ったことのない新奇の個体かを見分ける能力

でありコミュニケーションの基盤となる能力とされている。OXT KO、OXTR KO マウスは

社会認知機能の低下 41 を示すことから ASD 動物モデルとして利用されている。また OXTR

は薬理学的なターゲットであり、ASD 患者に OXT を経鼻投与すると、社会的コミュニケー

ションや社会的互恵性が改善されることがヒト研究で示されている 42, 43。また、バルプロ酸

(VPA)を投与した ASD マウスモデルでは、OXT の経鼻投与により、社会的認知機能の改善

が観察されている 44。 

社会認知機能は認知機能の 1 種であるが、認知機能には他にも物体認知機能などが存在

する。物体認知機能は異なる物体を見分ける能力であるが、OXT/OXTR システムの物体認

知機能の制御に関しては必ずしも明らかでなく、特に高脂肪食摂取マウスに対する OXT の

末梢投与が物体認識機能に与える影響については不明である。これまでの研究では、末梢投
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与された OXT の認知機能に対する効果は、動物モデル間でばらつきがある。例えば、VPA 

処理マウスへの OXT の経鼻投与では、社会的認知機能は回復したが、客観的認知機能は改

善しなかった 44。また、Shank3-KO マウスへの OXT の脳室内投与で社会的認知機能が回復

することが報告されており 45、尾部ショックストレス処理ラットへの OXT の経鼻投与で

も認知機能が回復することが報告されている 46。 

また OXT の投与は認知機能以外の行動にも影響を与えることが知られている。例えば

OXT の末梢投与は、抗うつ効果があることが知られている 47。また PVN および脳室への

OXT 投与は抗不安作用を示す 48, 49。不安関連行動については、一方で OXT の脳室内投与を

繰り返すことで不安作用が生じ抗不安行動に反対の効果を示すこと 50 や OXTR KO マウス

では不安行動は変化しない 51 など、評価する動物モデルや行動試験、OXT の投与方法によ

って OXT/OXTR システムが不安関連行動に与える影響は異なり、未解明の部分も多い。 
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第 3 節 肥満と OXT/OXTR システム 

OXT KO マウスおよび OXTR KO マウスは有意な体重増加を示す 31, 52。OXT/OXTR 系は

肥満および/または食物摂取量の制御に強く関与している 53。OXT は体重制御と認知機能制

御の機能を有しており、OXT は HFD によって引き起こされる認識障害を改善するために効

果的であると考えた。一方で、肥満が OXT/OXTR システムに与える影響は不明な部分が多

い。例えば血清の OXT レベルは、HFD マウスで減少することが報告されている 54 が、高脂

肪食摂取が脳内の OXTR 発現に与える影響は不明である。 
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第 4 節 OXTR アゴニスト 

 OXT の臨床的効果は様々報告されている。健常者への経鼻投与の効果としては、信頼の

醸成 55、心の理解の増加 56、夫婦間の良い会話反応 57 などのメンタルヘルスに関するもの

や、チョコレートやクッキー等の間食が減るなどの食欲抑制効果 58 などの摂食行動に関す

るものなどが報告されている。さらにメタ解析においても顔の認知の改善と仲間集団内で

の信頼関係の促進が示されている 59。 

自閉症(Autism Spectrum Disorder: ASD)は社会的コミュニケーションおよび対人相互反応

における持続的な欠陥と行動・興味・活動の限定された反復的行動を中核症状とする精神疾

患の 1 種である。近年の疫学調査によると有病率は 1％を超えると考えられており 60、本邦

においても 1.8%と報告されている 61。また罹患による社会的損失が大きい 62 一方で、これ

らの中核症状に対して有効な治療薬は無く、治療法の必要性は増大している。 

本邦で行われた世界初の大規模な自閉症スペクトラム障害に対する OXT の投薬効果を検

証した試験、Japanese Oxytocin Independent Trial (JOIN-T）では、対人場面での振る舞いから

専門家が評価した対人コミュニケーションの障害に対する OXT の効果はプラセボ効果を上

回らなかったが、視線計測で評価した客観的な社会性の改善効果や常同行動と限定的興味

に対するオキシトシンの投与効果は認められた。このように OXT による自閉スペクトラム

症の主な症状の改善は期待されるものの、対人場面に現れる対人コミュニケーションの障

害そのものに対する有効性を示す上では検討すべき事項が残されていることが示されてい
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る 63。また OXT の経鼻投与が社会性に与える影響についての 17 の２重盲検ランダム化比

較試験についてのメタアナリシスによれば、OXT の経鼻投与は心の理論(他者の心の状態を

推測する機能)、共感性への影響はあるが、社会的認知機能についての影響は認められなか

った 64。 

以上のように OXT は自閉症の中核症状への有効性は認められるものの現時点では限定的

であり、OXT を薬剤として用いるにはいくつかの課題が考えられる。1 つは血中半減期が

短いことである 65, 66。主要な精神疾患の薬剤の血中半減期は 1 時間以上であるが、OXT の

血中半減期は 5 分程度と短く、OXT を血中に投与した場合 30 分後には血中濃度は定常状態

に戻る 67。そのため効果が持続しにくいという課題がある。2 つ目に血液脳関門の通過効率

が低いことである。末梢投与した OXT の 0.002%が中枢に到達するとされている 65。 

3 つ目にバソプレシン(AVP)の受容体である V1aR、V1bR、V2R に結合することによる副

作用の懸念である 68。バソプレシンは OXT 同様 9 アミノ酸から成るペプチドホルモンであ

り、視床下部 PVN 及び SON で産生される下垂体後葉ホルモンであり、OXT とは 2 アミノ

酸のみが異なる近縁のホルモンである。V1aR は血管平滑筋、肝臓、副腎、中枢神経系など

に分布し、中枢神経系では特に中隔、大脳皮質、海馬に分布しており、V1aR は社会性や不

安などに関与することが知られており、例えば AVP のヒトへの投与により不安感が増大す

る 69。V2R は腎臓などに分布し水分の再吸収に関与している。近縁のホルモンであるオキ

シトシンとバソプレシンは受容体間の相同性も高く、ヒトにおいては 42～45%の相同性を
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有する。そのためオキシトシンとバソプレシンはそれぞれの受容体を活性化するとされて

おり、オキシトシンを投与した場合、オキシトシン受容体だけでなくバソプレシン受容体も

活性化しそれぞれの影響の総和が表現型として現れる。バソプレシンの投与は抗利尿作用

や不安感の増大などの可能性が考えられるため、オキシトシンアゴニストには OXTR に対

する特異性が求められる。 

4 つ目に OXT の反復投与による効果の減弱である。OXT の社会的コミュニケーションの

障害への効果は単回投与では有効であるが 70、一方で反復投与では有効性が認められない 71, 

72。この要因として OXT の反復投与により OXT の効果が減弱する可能性が考えられており

73、そのメカニズムとしては OXT/OXTR システムのネガティブフィードバックが考えられ

る。 

 現在これらの課題を克服すべく、体内での安定性、BBB 透過性や OXTR への特異性を改

良した新規オキシトシンアナログや新規経鼻製剤の開発が行われている。 
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第５節 本研究の目的 

 このように OXT が抗肥満作用や社会認知機能の改善効果を有することから OXT 及びそ

の受容体アゴニストが肥満に起因する認知機能障害等の諸症状に対する包括的な治療に有

効である可能性が考えられた。しかしながら、末梢 OXT 投与が高脂肪食摂取に起因する認

知機能障害や不安、うつ様行動に与える影響はこれまでに報告されていない。そこで高脂肪

食摂取によって引き起こされる行動異常に対する OXT の治療薬としての可能性を検討する

ため、高脂肪食摂取マウスにおける末梢 OXT 投与が認知機能や不安、うつ様行動に与える

影響を解析した。また、OXT/OXTR システムは社会認知機能に必須であることから、高脂

肪食摂取による認知機能障害が OXT/OXTR システムに起因する可能性を考え、高脂肪食摂

取が OXT/OXTR システムに与える影響を解析した。これにより高脂肪食摂取による認知機

能障害メカニズムの一端が解明できると考えられた。さらに OXT が社会認知機能を改善す

ることから、OXT だけでなく他の OXTR アゴニストについても同様の効果が期待される。

これまでに OXTR アゴニストはペプチド性の物質と非ペプチド性の物質が報告されている

が、非ペプチド性の物質は化学合成されたものであり、天然物由来の OXTR アゴニストは

これまでに報告されていない。そこで食経験や食品用途等の観点から社会認知機能を改善

する天然物由来の OXTR アゴニストの開発を目指し、天然物由来の OXTR 受容体アゴニス

トの探索を行った。 

 



17 

 

第１章 高脂肪食摂取マウスにおける OXT の認知機能改善効果の検証 

第１節 緒言 

高脂肪食摂取により社会認知機能、物体認知機能が低下し、また OXT の投与によって社

会認知機能が改善することが知られている。しかしながら、OXT の末梢投与が高脂肪食摂

取による認知機能異常などの行動異常に与える影響は不明であった。本章では高脂肪食摂

取マウスにおける末梢 OXT 投与が社会的認知機能、物体認知機能、不安行動、うつ様行動

に与える影響を評価することで、高脂肪食摂取によって引き起こされる行動異常に対する

OXT の治療薬としての可能性を検討した。 
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第２節 実験方法 

１．動物と試験食 

日本 SLC より 5 週齢の C57BL/6J 雄マウスを入手した。各群 39 匹のマウスを個飼いし、

12 時間明暗サイクルで飼育した。マウスは無作為に 3 群(ND 群：通常食群、HFD 群：高脂

肪食群、HFD + OXT 群：高脂肪食＋オキシトシン群)に分けた。ND 群には通常食(D12450J；

Research diet、New Brunswick、NJ)、HFD および HFD+OXT 群には高脂肪食(D12492；Research 

diet、New Brunswick、NJ) を与えた。高脂肪食は通常食と比較してラードの含有量を増やし

た配合とした(Table 1)。マウスは入手後 1 週間、精製飼料(AIN-93G)で馴化飼育を行った後

に、10 週間、自由摂食、自由飲水で試験食を投与した。試験は A~C の 3 つの独立した試験

を行った(Figure 1)。またマウスの体重は 2 週間に 1 回測定した。すべての動物実験は、東北

大学及び日本製粉株式会社の動物実験委員会の承認を得た上で実施した。 

 

２．OXT の投与 

OXT(株式会社ペプチド研究所：日本)は使用前に生理食塩水に溶解した。OXT（1mg/kg）

または生理食塩水を、各行動試験の 45 分前に 10ml/kg 体重で腹腔内投与した。ND 群と HFD

群には生理食塩水を、HFD + OXT 群には OXT を投与した。 

 

３．行動試験 
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10 週間の試験食投与後に行動試験を実施した(Figure1)。マウスの入ったケージは行動試

験の 1 時間前に試験室に移動させ馴化を行い、各行動試験は 1 日から 7 日の間隔を空けて

行った。各行動試験後、マウスを個々のケージに戻した。行動試験の解析はビデオトラッキ

ングソフトウェア ANY-maze (Stoeliting 社)若しくはマウスの群を盲検化した上で手動にて

測定した。  

 

４．Three chamber test 

マウスの社会性と社会認知機能を評価するために Three chamber test を実施した 74。Three 

chamber test は３室からなる測定箱の両角に配置された刺激マウスに対して探索した時間を

計測することで社会性(Sociability)及び社会認知機能(Social recognition)を評価する試験であ

る(Figure 3A)。41×21×35cm のサイズの測定箱を使用し、47 Lux の LED ライトの下で試験を

実施した。この試験は３つのステージから成り、第１ステージでは被験マウスを測定箱に入

れ 10 分間自由に探索させ、測定箱への馴化を行った。また自発行動量を測定するため移動

距離を測定した。第２ステージでは、箱の片方の角にある三角形のメッシュカップの中に、

これまで接触したことのない雄の新奇マウスを入れ、被験マウスを 10 分間自由に探索させ

た。この際、左右の角の配置した新奇マウスと空のメッシュカップに対する探索時間を測定

することで社会性を評価した。第３ステージでは、社会性の評価で用いた既知マウスと新奇

マウスを左右の角に配置し、どちらに探索時間を多く費やすかを測定することで、新奇マウ
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スと既知のマウスを見分ける社会認知機能(Social recognition)を評価した。 

 

5．Object recognition test 

Object recognition test は物体に対する認知機能を評価する行動試験である(Figure 4A)。正

方形のオープンフィールドボックス（40×40×40cm）を使用し、47 Lux の LED ライトの下で

試験を実施した。この試験は 3 つのステージから成り、第１ステージでは被験マウスをオー

プンフィールドに入れ、10 分間自由に探索させることで環境への馴化を行った。24 時間後

の第２ステージではフィールドの異なる 2 つの角に同一の 2 つのオブジェクトを配置し、

マウスをフィールドに配置し自由に探索させた。さらに 24 時間後の第 3 段階では２つのオ

ブジェクトのうち 1 つを新奇のオブジェクトに交換し、マウスをフィールドに配置し自由

に探索させた。その際の既知オブジェクトと新奇オブジェクトの探索時間を比較すること

で物体認知機能を評価した。 

 

6．Object location test 

Object location test は物体の位置に対する認知機能を評価する行動試験である(Figure 4C)。

壁に黒色で図形の絵を描いた正方形のオープンフィールドボックス（40×40×40cm）を使用

し、47 Lux の LED ライトの下で試験を実施した。この試験は３つのステージから成り、第

1 ステージでは被験マウスをフィールドに入れ 10 分間自由に探索させることで環境への馴
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化を行った。24 時間後、第２ステージではフィールド異なる 2 つの角に同一の 2 つのオブ

ジェクトを配置し、マウスをフィールドに配置し自由に探索させた。さらに 24 時間後の第

3 段階では２つのオブジェクトのうち 1 つのオブジェクトの位置を変更後、マウスをフィー

ルドに配置し自由に探索させた。その際の既知の場所に配置されたオブジェクトと新奇の

場所に配置されたオブジェクトの探索時間を比較することで物体の位置に対する認知機能

を評価した。 

 

７．Olfactory habituation/dishabituation test 

Olfactory habituation/dishabituation test は嗅覚機能を評価する試験である。嗅覚刺激として

水道水、バニラ抽出物、レモン抽出物（２つの非社会的嗅覚刺激）、異なる雄マウスのケー

ジを拭くことによって調製された社会的嗅覚刺激を用いた。被験マウスをホームケージか

ら新しいケージに移し、嗅覚刺激を含まない綿棒をマウスに提示し 30 分馴化させた。その

後、嗅覚刺激を染み込ませた綿棒を 3 分間提示した後、同じ匂いのする新鮮な綿棒に交換

し、2 分間の間隔で合計 3 回提示した。マウスが綿棒を嗅ぐ時間を測定し嗅覚機能を評価し

た。 

 

８．Open field test 

Open field test は不安行動を評価するために実施した。50×50×40 センチメートル不透明な
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グレーのチャンバーを用いて、450 LX の LED ライトの下で行った。 

被験マウスをチャンバーに入れて 10 分間馴化させた後に、さらに 10 分間チャンバー内

を自由に探索させた。チャンバー内を 100 マスに分割し、中央の 16 マスをセンターゾーン

とし、残りの 84 マスをコーナーゾーンとした。センターゾーンに滞在した合計時間とチャ

ンバー内全体での Freezing time を測定し、不安関連行動を評価した。 

 

９．Tail suspension test 

Tail suspension test はうつ様行動を評価するために実施した。被験マウスは、テープを用

いて、地面から 20cm 上に 6 分間吊り下げた。マウスの行動はビデオカメラを用いて記録し、

最初の 3 分間は馴化に要する時間とし、最後の 3 分間の不動時間を測定した。不動時間の

測定はマウスの群を盲検化した上で手動で記録した。 

 

１０．Forced swim test 

強制水泳試験は、以前に記載されているように、うつ病様行動を評価するために実施した。

各マウスを、24℃±1℃で 6 分間、深さ 20cm の水を入れた透明なプレキシグラス製の円筒形

容器（高さ 40cm×直径 20cm）に個別に入れた。最初の 3 分間は馴化時間として、最後の 3

分間は分析のために使用した。実験はビデオカメラで記録した。不動時間は、マウス群を盲

検化した実験者が手動で記録した。 
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１１．統計解析 

 すべての値は、平均 ± 標準誤差（SEM）として表記した。Three chamber test、Object 

recognition test、Object location test のデータは、Welch の t 検定を用いて解析した。多群比較

に関する他の実験データは、Levene 検定により分散を検定した後に、パラメトリック分析

として、One way ANOVA 及び Tukey-Kramer 検定、またはノンパラメトリック分析として、

Kruskal-Wallis 検定及び Steel-Dwass 検定を行った。0.05 未満の P 値を統計的に有意であると

した。実験データの統計解析は、SPSS (IBM Corp., Armonk, NY, USA) と R を用いて行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 

 

第３節 結果 

１．高脂肪食摂取が体重に与える影響 

 高脂肪食の摂取により、通常食に比べて体重の増加が認められた (Kruskal-Wallis test: p < 

0.001; and Steel-Dwass test p < 0.001, p < 0.001)。行動試験を実施する前までの 10 週間に試験

食を投与したため、HFD 群と HFD+OXT 群は同じ体重の挙動を示した。 

 

２．高脂肪食摂取マウスの社会認知機能異常に対する OXT 投与の効果 

第１ステージにおいて自発行動量は高脂肪食の摂取により低下し、OXT の投与による影

響は認められなかった（ANOVA：F (2,60)＝7.99、p＝0.001；Tukey's test : ND vs HFD、p = 0.012；

ND vs HFD + OXT、p = 0.001；Figure 3B)。一方で、総探索時間は ND 群、HFD 群、HFD + 

OXT 群で差が無かった（ND：p = 0.37；HFD：p = 0.29；および HFD + OXT：p = 0.95）こと

から、高脂肪食摂取による自発行動量の低下は探索行動に影響を与えないことが示された

(Figure 3C)。 

また各群共に左右の空のメッシュカップに同程度の探索時間を示した（ND：p = 0.37；

HFD：p = 0.29；および HFD + OXT：p = 0.95）ことから、この試験系において左右のメッシ

ュカップの位置は探索時間に影響を与えないことが示された(Figure 3D)。 

 第２ステージ(社会性の評価)では ND 群、HFD 群、HFD + OXT 群で新奇マウスに対して

長い探索時間を示したことから（ND：p＜0.005；HFD：p＜0.005；および HFD＋OXT：p＜
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0.005；Figure 3E）、3 群間で社会性に違いは認められず、高脂肪食の摂取及び OXT の投与が

社会性に与える影響は認められなかった。 

第３ステージ(社会認知機能の評価)では ND 群は新奇マウスに対して多くの探索行動を示

したが、HFD 群では探索行動の時間に差が見られなかった。一方で、OXT の投与により新

奇マウスに対して多くの探索行動を示した（ND：p＝0.042、HFD：p＝0.79、HFD＋OXT：

p＝0.048、Figure 3F）。これらの結果から高脂肪食の摂取及び OXT の投与は社会性には影響

を与えないが、高脂肪食摂取は社会認知機能を低下させ、OXT の投与は低下した社会認知

機能を回復させることが示された。 

 

３．高脂肪食摂取マウスの物体認知機能異常に対する OXT 投与の効果 

Object recognition test において(Figure 4A)、ND 群のマウスは既知物体と比較して新奇物体

に長い時間探索行動を示したが、HFD 群のマウスでは同程度の探索時間を示した。一方で、

OXT 投与群のマウスは既知物体と比較して新奇物体に長い探索時間を示した（ND：p＝0.016、

HFD：p＝0.39、HFD＋OXT：p＝0.031、Figure 4B）。これらの結果は高脂肪食の摂取はマウ

スの物体認識記憶を低下させ、OXT の投与はこれを改善することを示した。 

Object location test において(Figure 4C)、ND 群のマウスは、既知の場所にある物体と比較

して新奇の場所にある物体に対して長い時間探索行動を示したが、HFD 群のマウスでは同

程度の探索時間を示した。一方で、OXT 投与群のマウスは既知の場所にある物体と比較し
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て新奇の場所にある物体に対して長い時間探索行動を示した（ND：p＝0.006、HFD：p＝0.86、

HFD＋OXT：p＝0.018、Figure 4D）。これらの結果により高脂肪食の摂取はマウスの物体位

置認知機能を低下させ、OXT の投与はこれを改善することが示された。 

 

４．高脂肪食摂取マウスの不安関連行動に対する OXT 投与の効果  

Open field test により不安関連行動を解析した。HFD 群と HFD + OXT 群のフィールドの

中央部分における滞在時間は ND 群に比べて減少した（ANOVA：F(2,26) = 5.45、p = 0.011; 

Tukey's test. ND vs HFD、p = 0.039; ND vs HFD + OXT、p = 0.014）。HFD 群と HFD + OXT 群

のフィールド中央部分の滞在時間に差は無かった（Tukey's test：ｐ＝0.931；Figure 5A）。

Freezing time は、ND 群と HFD 群で同等であった（Levene’s test：p = 0.024、Kruskal-Wallis 

test：p = 0.009、Steel-Dwass test：p = 0.84）。一方、HFD + OXT 群は、ND 群と HFD 群と比

較して長い Freezing time を示した（Steel-Dwass test : ND vs HFD + OXT、p = 0.0017; HFD vs 

HFD + OXT、p = 0.038; Figure 5B）。 

 

５．高脂肪食摂取マウスのうつ様行動に対する OXT 投与の効果 

Tail suspension test と Forced swim test によりうつ様行動を解析した。Tail suspension test で

は ND 群、HFD 群、HFD + OXT 群の不動時間に差は見られなかった（ANOVA：F(2,26)＝0.282、

p＝0.757、Figure 5C）。Forced swim test では、OXT 群の不動時間は、HFD 群の不動時間より
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も短い傾向にあった（ANOVA：F(2,26)＝2.39、p＝0.112；Tukey's test：p＝0.093）。一方で ND

群と HFD 群の不動時間に差は見られなかった（Tukey's test：p = 0.511；Figure 5D）。 

 

６．高脂肪食摂取と OXT 投与が嗅覚機能に与える影響 

 Olfactory habituation/dishabituation test により嗅覚機能を評価したところ、水道水に浸した

最初の綿棒を嗅ぐ時間は、3 群間で同等であった（ANOVA：F(2,21) = 1.29、p = 0.296; Figure6）。

レモン、バニラ、社会的な匂いを用いた場合、HFD 群の匂いを嗅ぐ時間は ND 群に比べて

減少した（レモン[ANOVA：Ｆ(2,21)＝13.3、ｐ＜0.001 ; Tukey test: p = 0.002]、バニラ[ANOVA: 

F(2,21) = 8.43, p = 0.002 ; Tukey test: p = 0.006]、社会的匂い[ANOVA: F(2,21) = 8.16, p = 0.002 ; 

Tukey test: p = 0.032]) 。またこれらの匂いに対する匂いを嗅ぐ時間は HFD 群と HFD + OXT

群で同等であった（Tukey test：レモン p = 0.682 ; バニラ p = 0.979 ; 社会的匂い p = 0.462）。

以上のことから OXT 投与は高脂肪食摂取マウスの嗅覚異常を改善しなかった。 
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Table1. Composition of mice feed 

 

 

 

通常食(ND) 高脂肪食(HFD)

重量比(%) 重量比(%)

Casein 200 200

L-Cystine 3 3

Corn Starch 506.2 0

Maltodextrin10 125 125

Sucrose 68.8 68.8

Cellulose 50 50

Soybean Oil 25 25

Lard 20 245

Mineral Mix 10 10

DiCalcium Phosphate 13 13

Calcium Carbonate 5.5 5.5

Potassium Citrate, 1H2O 16.5 16.5

Vitamin Mix 10 10

Choline Bitartrate 2 2

Dye 0.05 0.05
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第 4 節 考察 

HFD の摂取による肥満は生活習慣病の主要なリスク要因の１つであり、高脂肪食摂取が

引き起こす行動異常に対する治療法が求められている。肥満はアルツハイマー病、認知機能

低下、うつ病様行動、不安行動などの精神疾患と正の相関があることが知られている。高脂

肪食摂取による肥満に起因する精神疾患を予防、治療するには肥満の是正だけでなく、行動

異常に対する包括的な治療アプローチが必要となる。オキシトシンの投与は社会認知機能

を改善させることが知られていたが、物体認知、空間認知を含む認知機能全般や高脂肪食摂

取によって誘発される行動異常に与える影響は不明であった。社会認識機能、物体認知機能、

物体位置認知機能、不安行動、恐怖関連行動、うつ行動などの高脂肪食摂取マウスで見られ

る行動異常は OXT/OXTR システムとの関連が報告されており、また高脂肪食の摂取により

血中 OXT レベルが減少する 54 ことから、高脂肪食摂取マウスに見られる行動異常の原因の

1 つは OXT/OXTR シグナル伝達系の低下である可能性が考えられた。そこで OXT 末梢投与

により高脂肪食摂取に起因する行動異常を改善することを試みた。本章では高脂肪食摂取

マウスにおいてオキシトシンの投与が認知機能をはじめとする行動異常に与える影響を評

価した。その結果、本章では高脂肪食摂取マウスへの OXT の末梢投与により、社会認識、

物体認識、物体位置記憶の低下が改善されることを示した。一方、高脂肪食摂取マウスでは

末梢 OXT 投与により不安関連行動の 1 種である Freezing behavior が増加することが見出

された。 
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 高脂肪食の摂取により HFD 群と HFD + OXT 群の体重が ND 群に比べて増加し、食餌性

肥満が誘導されたことを確認した。HFD の摂取は運動量を減少させたが、Three chamber test

の第１ステージにおいて運動量の減少は探索行動やオブジェクトの識別に影響を与えない

ことが示されたため、以降の行動試験で認知機能の評価は可能であると考えられた。またオ

キシトシン投与後の探索行動量に変化は見られなかったことから、オキシトシンは活動レ

ベルとは無関係に認知機能を回復させていることが示唆された。 

高脂肪食摂取マウスでは、物体認識、物体位置記憶、不安行動、抑うつ行動など、先行研

究と同様の行動異常が観察された。さらに社会認知機能が高脂肪食摂取マウスで減少して

いることが示された。高脂肪食摂取マウスの社会認知機能に関しては、社会認識記憶の低下

が認められた 8 報告と、低下の認められなかった 75 報告が存在する。これらの結果は Three 

chamber test のプロトコルの違いに起因する可能性がある。例えばマウスが自由に探索でき

るチャンバーの面積や行動実験時の照度条件の違いなどが原因として考えられる。 

社会的コミュニケーションは社会性を有する動物の基本的な能力であるが、コミュニケ

ーション能力の障害は ASD 患者の中核症状であり診断基準となっている。また、社会的記

憶の障害は OXTR KO マウス、Shank3 KO マウス、胎児期 VPA 投与マウスなどの ASD 動物

モデルに共通して認められており、ASD 発症のメカニズムを解明し、新たな治療法を開発

するために着目されている。一方で出生後の環境要因により社会記憶が悪化する動物モデ

ルはほとんど報告されていない。HFD 飼育マウスモデルでは、出生後の環境要因による社
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会的記憶の低下が認められたため、他の ASD の動物モデルとは異なる方法で ASD の症状

の一端を反映している可能性がある。ASD は先天性の疾患である一方で高脂肪食摂取によ

る社会認知機能の障害は後天的であることから、詳細は不明でありさらなる研究が必要で

ある。しかしながら、社会認知機能が低下する高脂肪食摂取マウスは自閉症などの社会的認

知機能障害を伴う精神疾患のメカニズムや治療法の開発に活用できる可能性がある。 

オキシトシンの認知機能改善効果は異なる投与経路でも一貫した効果を示している。

ASD のモデルマウスであるバルプロ酸（VPA）処理マウスでは OXT の経鼻投与によって社

会認知機能は改善したが、物体認知機能は改善しなかった 44。Shank3 KO マウスでは脳室

内 OXT 投与により社会認識が改善された。さらに、鼻腔内 OXT 投与はストレスを受けた

ラットの物体認識記憶を改善した。このようにオキシトシンによる認知機能の改善は OXT 

の投与経路だけでなく、動物モデルにも依存する。 

高脂肪食摂取マウスへの OXT の末梢投与は Open field test の中央滞在時間に影響を与え

なかった。しかし、先行研究においては普通食で飼育された野生型ラットは OXT の末梢投

与により Open field test において不安行動の減少を示すことが報告されている 76。このこと

は、OXT の不安行動に与える影響がマウスとラットで異なるか、若しくは高脂肪食によっ

て誘導される不安行動は末梢オキシトシン非感受性である可能性が考えられた。 

Freezing time は恐怖の程度を示す指標の一つである。高脂肪食摂取マウスへの OXT の投与

により Freezing time が増加することが示された。この結果はオスのラットやヒトの男性に
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おいて OXT が不安と恐怖を増強する可能性があるという先行研究を支持するものである 77, 

78。しかしながら、OXT は不安関連行動に関して投与量や投与経路によっては異なる効果を

示す。例えば OXT を i.c.v.投与で 10 ng/h を 15 日間投与した場合には不安を惹起させる作用

がある一方 50、腹腔内投与で 10 mg/kg を投与した場合には抗不安作用が見いだされている

79。また不安行動を評価する行動試験である 4 プレート試験では、3mg/kg のオキシトシンの

腹腔内投与では効果がなかったが、10mg/kg のオキシトシンでは抗不安作用があった 79。本

研究におけるオキシトシンの不安誘発効果は、Open field test の中央滞在時間では認められ

ず、Freezing time のみで認められた。このことから、OXT の不安行動に与える影響は複数の

行動試験や用量を用いた多面的な評価が必要である。 

高脂肪食摂取マウスの Tail suspension test と Forced swim test による鬱様行動の評価につい

ては、先行研究において、高脂肪食摂取によってうつ様行動が増加したとする研究 25 と増

加しないという研究 8 があり結果に一貫性がみられない。うつ様行動は行動テストのバッテ

リーや周辺環境のような実験的要因によって異なる可能性がある。強制水泳試験では、高脂

肪食摂取マウスに OXT を投与すると、抗うつ効果の傾向が見られた。この結果は、先行研

究における OXT の抗うつ効果と一致している 47。 

マウスが個々のマウスを識別するための手掛かり(Cue)の１つとして嗅覚が挙げられる 80。

そのため高脂肪食摂取とオキシトシン投与が嗅覚機能に与える影響を評価した。先行研究 8

では、高脂肪食の摂取により非社会的な匂いに対する嗅覚が低下すると報告されていたが、
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本研究ではさらに社会的な匂い(他個体の匂い)に対する嗅覚も低下することが明らかとな

った。一方、OXT の末梢投与により高脂肪食摂取マウスの非社会的および社会的な匂いに

対する嗅覚障害は回復しなかった。これらの結果は、OXT は嗅覚機能以外のメカニズムに

よって社会認知機能を回復している可能性を示している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 

 

第２章 高脂肪食摂取マウスにおける OXT の認知機能改善メカニズムの解明 

第1節 緒言 

第 1 章にて、OXT の腹腔内投与が高脂肪食摂取マウスの社会的・物体認知機能を改善さ

せ、不安様行動の１つである Freezing behavior を増加させることが示された。これらのメカ

ニズムの解明を目指して、高脂肪食の摂取や末梢投与した OXT が脳内に与える影響を解析

した。脳内の解析は社会認知機能に関連が報告されている海馬 37, 38、側方中隔 81、前頭前野、

内側扁桃体、視床下部について行った。 
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第 2 節 実験方法 

１．動物と試験食 

 第１章と同様に行った。 

 

２．OXT の投与 

 第 1 章と同様に行った。 

 

３．サンプリング 

RNA の発現解析を行うためマウスへの OXT 投与 105 分後に頸椎脱臼にて安楽死させた

後、社会認知機能の関連領域である前頭前野、側方中隔、内側扁桃体、海馬、視床下部の脳

サンプルを採取した。脳サンプルの採取はブレインマトリクスで脳をスライスした後に、冷

DEPC PBS (137mM NaCl, 2.7mM KCl, 10mM Na2HPO4 ・ 12H2O, 1.8mM KH2PO4, 0.1% 

Diethylpyrocarbonate)中で対象の脳領域をピンセットやハサミで切り出すことで行った。切

り出した脳サンプルは RNA later (Thermo Fisher Scientific)に浸漬した後に、翌日 RNA later を

除去し RNA の抽出を行うまで-80℃で保存した。 

脳サンプルの採取と同時に採血を行った。血液は凝固させた後に４℃ 3000rpm で 10 分間

遠心分離して血清画分を分離した。血清画分はー80℃で保存した。 

また免疫化学染色を行うため、マウスへの OXT 投与 135 分後に還流固定にて脳サンプル



42 

 

を採取した。マウスに 2%イソフルランを吸入させ麻酔を施した。十分に麻酔が効いている

ことを確認した後に、マウスの心臓を露出させ左心室にポンプ接続した針を刺し、右心房を

ハサミで切断、ポンプにて PBS(137mM NaCl, 2.7mM KCl, 10mM Na2HPO4・12H2O, 1.8mM 

KH2PO4)を全身に灌流させた。PBS を十分に灌流させた後、 4% パラホルムアルデヒド (in 

PBS) を 15 分間灌流させ、全身の固定を行った。脳を取出し、4% パラホルムアルデヒド 

(in PBS) で一晩後固定を行った。後固定を行った脳を PBS に移し 4 ℃で保存した。 

 

４．RNA の単離と Real-time PCR 

RNeasy Lipid Tissue Mini Kit (Qiagen)を用いて脳組織から Total RNA を単離し、PrimeScript 

RT reagent Kit with gDNA Eraser（Takara）を用いて逆転写（RT）を行った。次いで、Thermal 

Cycler Dice Real Time System III（タカラ、京都、日本）を用いてリアルタイム定量 PCR を行

った。各サンプルについて、β-アクチンを用いて並列反応を設定した。各反応は Duplicate

で行った。リアルタイム PCR 解析では、以下のプライマーを使用した。 

OXTR(NM_001081147): 

Forward(GGAGCGTCTGGGACGTCAAT), Reverse(AGGAAGCGCTGCACGAGTT); 

OXT(XM_006498910): 

Forward(TGGCTTACTGGCTCTGACCT), Reverse(AGGCAGGTAGTTCTCCTCCTG); 

β-actin(NM_007393): 
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Forward(AGCCTTCCTTCTTGGGTA), Reverse(GAGCAATGATCTTGATCTTC); 

c-fos(NM_010234): 

Forward(CAAAGTAGAGCAGCTATCTCC), Reverse(CTCATCTTCAAGTTGATCTGT). 

５．免疫化学染色 

固定後 4℃で PBS 中に保存していた脳をスクロース液(30% スクロース in PBS)に入れ脳

が液中で沈むまで 72 時間以上 4℃で保存した。スクロース液中で脳が沈んだことを確認し

た後に脳を取り出し OCT Compound (サクラファインテック社製)で封入した。30μm 間隔の

脳スライスをクライオスタット（ライカバイオシステムズ）を用いて調製した。調整した切

片を 4℃の PBS 中で保存した。切片を PBS で 10 分間 3 回洗浄し、PBST(0.3%Triton X-100, 

in PBS) 中で 30 分間インキュベート、10 分間 PBS で洗浄した。その後、不活化

Buffer(5%MeOH, 0.2%Triton X-100, 1.5%H2O2 in PBS)で 60 分間インキュベートして、切片の

内因性ペルオキシダーゼを不活性化した。切片を PBS で 10 分間洗浄した後、Blocking Buffer 

(0.3％TritonX-100, 10％ Normal Horse Serum in PBS)で 30 分間インキュベートした。 

次に 1 次抗体として rabbit Anti-Oxytocin antibody（ImmunoStar, Hudson）を Blocking Buffer

に 1:1000 となるように希釈し 4℃で 24 時間インキュベートした。その後、切片を PBS で３

回洗浄し、ペルオキシダーゼ標識二次抗体（ヤギ抗ウサギＩｇＧ；１：５００希釈；Ｇ-２

１２３４；サーモ・フィッシャー・サイエンティフィック）を用いて４℃で２４時間インキ

ュベートした。切片を顕微鏡（ＢＺ-Ｘ７００；キーエンス株式会社）で観察した。オキシ
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トシン陽性細胞の数は、マウス群を盲検化した実験者によって手動で計数し、各マウスから

の３枚のスライドの平均値を用いた。  

 

６．血中オキシトシンの測定 

メーカーのプロトコルに従って、C-18 カラムを用いて血液中の血清から OXT を抽出した。

抽出された OXT レベルは、酵素結合免疫吸着アッセイ（ELISA）キット（変動係数＜13.3％、

変動係数＜20.9％、Enzo Life Sciences, Inc.、Farmingdale, NY, NY, USA）を用いて測定した。 

 

７．統計解析 

 第 1 章と同様に行った。 
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第 3 節 結果 

1． 高脂肪食の摂取と OXT 投与が OXTR、c-fos 遺伝子の mRNA 発現に与える影響の解析 

前頭前野、側部中隔、内側扁桃体、視床下部、海馬を含む社会認識関連核における脳 OXTR

および c-fos 遺伝子の mRNA 発現を解析した。前頭前野（ANOVA：F(2,20)＝1.49、p＝0.24）、

側方中隔（ANOVA：F(2,19)＝1.14、p＝0.893）および内側扁桃体（ANOVA：F(2,19)＝3.17、p ＝ 

0.732）では、HFD およびその後の OXT の投与および末梢投与は、OXTR の発現に影響を与

えなかった（Figure 7A-C）。視床下部では、OXT 投与マウスの OXTR mRNA 発現は、HFD

群のマウスに比べて減少した（ANOVA：F(2,21)＝5.45、p＝0.12；Tukey test：p＝0.01；Figure7D）。

また海馬では HFD 群のマウスと OXT 群のマウスの OXTR mRNA 発現は、ND 群のマウス

に比べて低下した（ANOVA：F(2,24) = 6.4、ｐ= 0.006 ; Tukey test：p＝0.015、p = 0.011；Figure 

7E）。一方、高脂肪食の摂取や末梢 OXT 投与は、前頭前野における c-fos 遺伝子発現に影響

を与えなかった（ANOVA：F(2,20)＝1.83、p＝0.18）、側中隔（ANOVA：F(2,24)＝1.98、p＝0.159）、

内側扁桃体（ANOVA：F(2,22)＝5.57、p＝0.557）、視床下部（ANOVA：F(2,20)＝0.66、p＝0.936；

Figure 7F-I）では、c-fos 遺伝子の発現に影響を与えなかった。海馬では、HFD マウスおよび

OXT 投与マウスは、ND マウスに比べて c-fos mRNA の発現低下を示した（ANOVA：F(2,23)

＝7.62、p＝0.003；Tukey test：p＝0.017、p＝0.003；Figure 7J）。 

 

2． 高脂肪食の摂取と OXT 投与が OXT 遺伝子の mRNA 発現に与える影響の解析 
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視床下部は OXT を合成する脳の領域の 1 つであり、視床下部の OXT 遺伝子の mRNA の発

現を解析した。視床下部では高脂肪食の摂取は OXT 遺伝子発現に影響を与えなかった。一

方、OXT 群では、OXT の遺伝子発現は、HFD 群のそれと比較して増加した（ANOVA：F(2,24) 

= 3.87、p = 0.035; Tukey test：p = 0.049; Figure 7K）。これにより末梢 OXT 投与により高脂肪

食摂取マウスの OXT 遺伝子発現が増加したことが示された。 

 

3． 高脂肪食の摂取と OXT 投与が体重と血中 OXT に与える影響の解析 

高脂肪食を摂取したマウス(HFD 群、HFD+OXT 群)の体重は、通常食を摂取したマウス

(ND 群) と比較して増加した（Kruskal-Wallis test：ｐ＜0.001；Steel-Dwass 検定：ｐ＜0.001）。

OXT または生理食塩水を投与した後の血清 OXT を分析したところ、OXT 投与マウスでは、

ND マウスおよび HFD マウスに比べて血清 OXT のレベルが上昇した（Kruskal-Wallis 検定：

p＜0.01；Steel-Dwass 検定：p＜0.001、p＜0.001；Figure 7L）。 

 

４．高脂肪食の摂取と OXT 投与が PVN の OXT 発現に与える影響の解析 

PVN における OXT 発現を免疫染色にて解析した（Figure 8A:ND、7B:HFD、7C:HFD+OXT）。

OXT を投与したマウスでは、HFD を投与したマウスに比べて、PVN における OXT 発現細

胞数が増加していた（Kruskal-Wallis 検定：p＜0.05；Steel-Dwass 検定：p＜0.05）（Figure 7D）。 
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第４節 考察 

 先行研究において OXT/OXTR システムと社会認識機能、物体認知機能、物体位置認知機

能、不安行動、恐怖関連行動、うつ行動が関係していることが報告されており、これらの行

動異常が高脂肪食摂取マウスにも見られることから、OXT/OXTR システムが高脂肪食摂取

マウスの行動異常メカニズムに関与していると考えられた。そこで高脂肪食を給餌したマ

ウスの脳内 OXT、OXTR、c-fos の mRNA 発現を評価した。 

高脂肪食摂取により海馬の OXTR と c-fos の発現が低下していた。c-fos は最初期遺伝子

の 1 つであり、神経活性化のマーカーとして用いられている。海馬の神経新生は CA3 の

pyramidal neuron に発現している OXTR によっても制御されており 82、高脂肪食摂取マウス

において OXTR の発現低下が海馬の機能低下につながっている可能性が考えられた。また

海馬の OXTR は社会認知機能に必須であることから 36、海馬の OXTR の発現低下が社会認

知機能の低下の原因の 1 つである可能性が考えられた。また海馬は物体認知機能を担う脳

領域の１つであり、高脂肪食摂取による海馬の c-fos の低下は物体認知機能の低下の原因の

1 つである可能性が考えられた。海馬に発現する OXTR は神経新生をはじめ社会認知機能

の維持に必要であることから、海馬の OXTR 発現ニューロンが高脂肪食摂取マウスへの

OXT 投与による社会認知機能の回復に関与している可能性が考えられたが、本研究では

OXT の投与が海馬の OXTR、c-fos に与える影響は認められなかった。今後、OXTR 発現ニ

ューロンが検出可能な OXTR-EYFP ノックインマウス 49 を用いて、末梢 OXT 投与が海馬
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OXTR ニューロンの活性化に与える影響を評価する必要がある。 

末梢 OXT 投与は高脂肪食摂取マウスの視床下部における OXTR mRNA の発現を減少さ

せた。先行研究では OXT を 10 ng/h で 15 日間、慢性的に側脳室に注入すると、背側中隔

（DLS）、基底側扁桃体、内側扁桃体、扁桃核（CeA）における OXTR のリガンド結合能が

減少し、不安行動が増加する 50。また OXT の慢性的な脳室内投与はラットにおける Arc お

よび VMH の OXTR のダウンレギュレーションを引き起こす 53。これらの研究は、

OXT/OXTR 系における負のフィードバック機構の存在を示唆しており、本研究の結果はこ

れを支持しているように考えられた。 

高脂肪食摂取マウスへの OXT の末梢投与は視床下部における OXT mRNA 発現を増加さ

せた。さらに、PVN ではオキシトシン陽性細胞が増加した。中枢 OXT 投与が視床下部の 

OXT 合成および血流への放出を誘導する 83 ことを考えると、これらの結果は中枢だけでは

なく末梢 OXT 投与によっても中枢の OXT の合成を促進すること示していると考えられる。

OXT のポジティブフィードバックについては、PVN と SON の OXT 発現ニューロンにも

OXTR が発現していることから、正のフィードバックループが示唆されている 84。本研究の

データは末梢投与した OXT が視床下部の OXT mRNA の発現を上昇させ、OXT 産生を促進

したとこから OXT のポジティブフィードバックの存在を支持するものであった。 

血中の OXT 濃度への高脂肪食の摂取による影響は認められなかったが、OXT の投与によ

り血中 OXT 濃度が上昇していた。しかしながら、OXT 投与により増加した OXT が内因性
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OXT の増加に因るものか、投与した OXT 自体が血中に移行し濃度が上昇しているかは不明

である。先行研究では高脂肪食摂取マウスでは血中 OXT が減少していた 54。一方、本研究

では高脂肪食は血中の OXT 濃度に影響を与えなかった。OXT は加齢により減少することが

知られておりマウスの年齢が結果に影響を与えた可能性が考えられる。 

 以上のように高脂肪食摂取による社会認知機能の低下の原因として海馬の OXTR と c-fos

の発現の低下が１つの可能性として考えられた。また末梢 OXT の投与による内因性の OXT

の合成若しくは分泌・投射の促進が社会認知機能の改善に寄与した可能性が考えられた。 
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第３章 認知機能改善食品素材の開発を目指した天然物由来 OXTR アゴニストの探索 

第 1 節 緒言 

 前章までの結果から、末梢投与した OXT は社会認知機能と物体認知機能を改善し、さら

に中枢の mRNA 発現を上昇させ、OXT の産生を促進させることが明らかになった。OXT の

末梢投与により認知機能が改善したことから、OXTR アゴニストを末梢投与することで同

様の効果が得られる可能性が考えられた。 

 オキシトシンはペプチドであり、経口投与により胃で消化されるため経口投与には適さ

ない。高脂肪食摂取に起因する認知機能障害を改善する、安価に日常的に摂取可能な機能性

食品素材の開発を目指して天然物由来 OXTR アゴニストの探索を行った。 
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第２節 実験方法 

１．Dual Luciferase Assay (DLA)用ベクターの調製 

 OXTR の活性化を検出するために、Dual Luciferase Assay (Promega)を用いた。pGL4.30 と

pF9A CMV hRluc-neo Flexi Vector (Promega)に ヒト由来 OXTR cDNA が導入された pF9A 

OXTR (+) vector を Promega 社及びかずさゲノムテクノロジーズより購入した。また擬陽性

の確認を行うため pF9A OXTR vector から OXTR cDNA を除去した pF9A OXTR (-) vector を

調製した。pF9A OXTR (-) vector は pF9A OXTR (+) vector を制限酵素 SgfI (Promega)と PmeI 

(Promega)で処理し、DNA Ligation Kit (Takara)でセルフライゲーションさせることで得た

(Figure 9A)。 

 

２．DLA 用細胞株の樹立 

 細胞はヒト胎児腎細胞である HEK293 細胞を用いた。培地は DMEM high glucose medium 

(Sigma)に Penicillin-Streptomycin (Gibco) 終濃度 各 100U/ml、牛胎児血清 FBS (Gibco) 終濃

度 10%、Non-essential amino acid(NEAA) (Gibco) 終濃度 1%を含むもので行った。 

 pF9A OXTR (+) vector と pGL4.30 を安定的に発現する細胞株の樹立を行った。pGL4.30 を

Fugene HD transfection reagent (Promega)を用い HEK293 細胞に導入し、その後 Hygromycin 

(Thermo Fisher Scientific)を終濃度 500μg/ml となるように培地に添加し、10 日間以上薬剤選

択を行った。薬剤選択により得られたコロニーをピックアップし、pGL4.30 が安定的に発現
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する細胞株を得た。次に、同様に pF9A OXTR (+) vector を Fugene HD transfection reagent を

用いて pGL4.30 安定発現細胞株に導入し、G418 (Roche)と Hygromycin をそれぞれ終濃度 500

μg/ml となるように添加した培地で培養し 10 日以上薬剤選択を行った。薬剤選択により得

られたコロニーをピックアップし、pF9A OXTR (+) vector と pGL4.30 が Stable に発現する

細胞株(以下 OXTR(+)株)を得た。pF9A OXTR (-) vector と pGL4.30 が Stable 発現する細胞株

(以下 OXTR(-)株)についても同様の方法により得た。 

 

３. Dual Luciferase Assay 

 HEK293 細胞、OXTR (+)細胞株、OXTR(-)細胞株を 5×104 cell /well となるようにコラーゲ

ンコートした白色 96well plate に播種した。翌日、培地を除去し、調整した下記の 4 種類の

培地を 75μl/well となるように添加した。培地は DMEM high glucose medium (Sigma)に

Penicillin-Streptomycin (Gibco) 終濃度 100U/ml、牛胎児血清 FBS (Gibco) 終濃度 10%、Non-

essential amino acid(NEAA) (Gibdo) 終濃度 1%、G418 (Roche)と Hygromycin をそれぞれ終濃

度 500μg/ml を含むもの培地を用いた。Blank は上述の培地に DMSO が終濃度 0.5%となる

ように添加し調整した。ポジティブコントロール１は NFAT (Nuclear Factor of Activated T-

cells) response element を活性化させる PMA(ホルボール 12−ミリステート 13−アセテー

ト:Sigma)と Ionomycin (Sigma)を終濃度 100ng/ml と 1μg/ml となるように添加した。ポジテ

ィブコントロール２は MQ に溶かした OXT を終濃度 10-5M となるように DMEM に溶解さ
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せ、さらに DMSO を終濃度 0.5%となるように添加した。被験サンプルは DMSO に溶けた

被験サンプルを DMEM に 0.5%の濃度になるように溶かした。それぞれの培地 75μl を添加

後 4 時間 37℃ 5%CO2 下でインキュベートし、その後 Dual-Luciferase Reporter Assay System

と発光検出プレートリーダー(Tecan, infinit PRO 200)を用いてホタルルシフェラーゼとウミ

シイタケルシフェラーゼのシグナルを検出した。 

 

[調整した培地]  

Blank: DMEM + 0.5% DMSO 

ポジティブコントロール１：DMEM + PMA + Ionomycin 

ポジティブコントロール２：DMEM + Oxytocin 

被験サンプル：DMEM + 0.5% 被験サンプル 

 

４．OXTR アンタゴニスト処理 

 OXTR アンタゴニストを加える場合は被験サンプルを含む培地を入れる 1 時間前にOXTR

のアンタゴニストである L-371,257 (Tocris) を終濃度 1×10-6M となるように DMEM に添加

し前処理を行った。前処理後、被験サンプルを添加した培地に L-371,257 を終濃度 1×10-6M

となるように共添加した。シグナルの評価は上記と同様に行った。 
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５．DLA データ処理 

 DLA system によりホタルルシフェラーゼとウミシイタケルシフェラーゼの発現量を検出

した。ウミシイタケルシフェラーゼの発現は NFAT response element の下流にあり、OXTR シ

グナルの活性化によって誘導されるシグナルである。一方でホタルルシフェラーゼは OXTR

シグナルに関係なく恒常的に発現しており、ホタルルシフェラーゼの発現により細胞濃度

や細胞毒性を補正することが出来る。 

 HEK293 細胞に Blank 液を添加したシグナル値はバックグラウンドになるため、各シグナ

ル値から差し引いた。その上で、各ウェルにおいてウミシイタケルシフェラーゼのシグナル

値／ホタルルシフェラーゼのシグナル値となるようにシグナル値の計算を行った。 

 さらに OXTR(+) 細胞株 に Blank 液を添加したシグナル値を 1 とした際の被験サンプル

のシグナル値を算出し、これを各被験サンプルの最終的なシグナル値とした。すなわち最終

的に算出したシグナル値が１であれば、Blank と同等で NFAT response element の活性化起き

ておらず、1 より高ければ NFAT response element の活性化が起きていると判断される。 

 

６．サンプルの評価 

 京都薬科大生薬学分野 松田教授より分与頂いた R1-barrigenol を用いて以下の 3 つの実

験を行った。 

実験１．OXTR(+)細胞株を用いて OXT の容量反応性を評価することで DLA が OXTR ア
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ゴニスト活性を評価出来ているかを確認した。OXT は終濃度 10-3M~10-10M となるように調

製した。 

 実験２．OXTR(+)細胞株を用いて R1-barrigenol の OXTR アゴニスト能と OXTR アンタゴ

ニストによるシグナルへの影響を評価した。R1-barrigenol は終濃度 10-5M となるように調製

した。 

 実験３．OXTR(+)細胞株を用いて R1-barrigenol の OXTR アゴニスト能の濃度依存性を評

価した。R1-barrigenol は終濃度 10-4M~10-7M となるように調製した。 

 実験４．OXTR(-)細胞株を用いて R1-barrigenol の OXTR 非特異的シグナルについて評価し

た。R1-barrigenol は終濃度 10-4M~10-7M となるように調製した。 
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第３節 結果 

１．DLA 

構築した OXTR(+) 細胞株を用いて OXT の OXTR アゴニスト活性を評価したところ容量

反応性が確認され DLA が機能していることを確認した(Figure 9B)。京都薬科大学生薬学分

野から分与頂いた植物エキスライブラリを評価したところ、R1-barrigenol に OXTR アゴニス

ト活性が確認された。さらに、R1-barrigenol の OXTR アゴニスト活性が OXTR アンタゴニ

ストによってキャンセルされることが確認された(Figure 9C)。また OXT の添加によってシ

グナルが上昇し、OXTR アンタゴニストによってそのシグナルが低下していることから

DLA により OXTR アゴニスト活性が評価出来ていることが確認されている(Figure 9C)。 

さらに R1-barrigenol の OXTR アゴニスト活性に濃度依存性が確認され、また、OXTR(-)細

胞株を用いて OXTR 非依存的なシグナルについて検討したところ、OXTR(-)ではシグナル

が検出されなかったとこから R1-barrigenol の添加によるシグナル上昇は OXTR 依存的なシ

グナルであり R1-barrigenol は OXTR アゴニスト活性を有することが示された(Figure 9D-E)。 
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第４節 考察 

これまでに天然物由来の OXTR アゴニストは報告されていなかったが、本章では DLA を

用いて天然物由来の OXTR アゴニストの候補物質を発見することに成功した。 

OXTR の安定発現細胞株である OXTR(+)細胞株を用いて、R1-barrigenol の OXTR アゴニ

スト活性を評価したところ R1-barrigenol の添加によって Blank に比べてシグナルが上昇し、

その上昇は OXTR アンタゴニストの添加によってキャンセルされた。またその活性には濃

度依存性が確認された。 

本研究で用いた DLA は OXTR の下流シグナルであるカルシウムイオンに応答して活性

化される NFAT response element を使用して OXTR の活性化を評価している。そのため OXTR

以外のカルシウム動員系の GPCR の活性化やイオンチャンネルの活性化や様々な刺激によ

ってもシグナルが上昇する可能性がある。そのため、OXTR を遺伝子導入により発現してい

ない OXTR(-)細胞株を用いて擬陽性の確認を行ったところシグナル上昇は認められなかっ

た。以上のことから OXTR(+)細胞株における R1-barrigenol によるシグナル上昇は OXTR 依

存的なシグナルであり、R1-barrigenol が OXTR アゴニスト活性を有することが示された。 

今後は R1-barrigenol の OXTR アゴニスト活性を EC50 などの薬理学パラメーターにより評

価を行い、OXT や既存の OXTR アゴニストとの比較を行う必要がある。現段階で得られて

いる OXT と R1-barrigenol の容量反応曲線を比較すると Hold induction で示される R1-

barrigenol の OXTR アゴニスト活性は OXT のそれと比較して低く、R1-barrigenol は OXTR
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のパーシャルアゴニストである可能性が考えられた。R1-barrigenol が OXTR のパーシャルア

ゴニストである場合、R1-barrigenol が OXTR と相互作用することで本来のリガンドである

OXT の結合を阻害し OXTR アンタゴニストとして機能する可能性も考えられた。また

OXTR と類縁のバソプレシン受容体(V1aR)同様の可能性が考えられた。しかしながら、現段

階で R1-barrigenol と OXTR の結合性については不明であり、また生体内においても R1-

barrigenol が直接 OXTR に作用するか、内在性の OXT を誘導することで機能を発揮するか

は不明であり、今後の解析が必要である。 

アゴニストとは受容体に結合し活性化する物質であり、現時点では R1-barrigenol の OXTR

への結合性については評価できておらず、R1-barrigenol が OXTR アゴニストと断定は出来な

い。今後は R1-barrigenol と OXTR の結合についても検討を行い、R1-barrigenol の OXTR ア

ゴニストとしての評価を行う予定である。 

また、R1-barrigenol の構造類縁体の OXTR アゴニスト活性を評価し、構造活性相関を検討

することにより、より OXTR アゴニスト活性が強い化合物の探索を行うことができると考

えられる。実用化の観点では R1-barrigenol が生体内で機能を有するか評価を行う必要があ

り、動物試験による OXTR アゴニスト能の評価が必要と考えられた。 

 R1-barrigenol は茶(Camellia sinensis)の花 85 やトベラ(Pittosporum tobira)の葉や実 86 に含ま

れるトリテルペン類の 1 種である(Figure10.A)。茶花中には chakasaponin I, chakasaponin II, 

chakasaponin III, desacyl-chakasaponin II などの配糖体として、トベラ中には 21-O-angeloyl-R1-
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barrigenol などのアシル化体として存在する(Figure10.B)。これまでに R1-barrigenol の体内動

態に関する報告は無いが、配糖体は腸内細菌によってアシル化体は体内のエステラーゼに

よって加水分解され吸収されるとされ R1-barrigenol は配糖体、アシル化体の形で摂取して

も体内に吸収される可能性が考えられる。 

 R1-barrigenol の機能性についてはほとんど報告されていないが、バクテリアに対する抗菌

作用が報告されている 87。R1-barrigenol の誘導体である 28-O-isobutyryl-21-O-angeloyl-R1-

barrigenol と 3-O-β-D-6-O-methylglucuronopyranosyl-21,22-di-O-angeloyl-R1-barrigenol に神経抗

炎症作用があると報告されており 88、R1-barrigenol が抗炎症作用を持つ可能性が考えられた。 

 R1-barrigenol の毒性についてはこれまでに報告されていないが、R1-barrigenol の誘導体で

ある 28-O-[β-l-6-rhamnopyranosyl]-R1-barrigenol に毒性(LD50 = 1.11 ± 0.23 mg/kg)が報告され

ている 89 ため、R1-barrigenol についても毒性の評価が必要と考えられた。 
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第４章 総合考察 

 本研究では高脂肪食に起因する認知機能障害等の精神性障害に対する OXT の効果及びそ

のメカニズムの検討を行い、高脂肪食に起因する精神性障害に対する新たな予防、治療法の

検討を目的とした。 

 第１章では高脂肪食によって誘導される精神性障害に対する末梢 OXT 投与の効果につい

て検討を行った。これまで OXT の投与は社会的認知機能を改善するすることが知られてい

たが、本研究によって OXT の末梢投与が社会的、非社会的認知機能の両方を改善すること

が示された。このことは OXT/OXTR システムが社会認知機能だけではなく物体認知機能も

含んだ広範囲な認知機能の改善に寄与する可能性を示した。さらに副作用として不安様行

動が惹起される可能性を示した。 

OXT の投与による認知機能の改善について、これまで OXT が社会的認知機能と物体認知

機能の両方を改善するという報告はなく、OXT が広く認知機能を改善することを示した意

味でこの結果は非常に意義深いと考えられた。 

OXTR KO マウスは社会認知機能が障害されていることから示されるように社会認知機

能に OXT/OXTR システムは必須である。また OXT 投与による社会的認知機能の改善は、

雄性ラットにおいて、静脈内投与 90、経鼻投与 44 により確認されており、複数の投与経路に

よって OXT 投与の社会的認知機能の改善作用が認められている。本研究の結果はこれら

先行研究の結果を支持するものであった。 
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一方で物体認識機能と OXT/OXTR シグナルについては、雄マウスに OXTR アンタゴニス

トを脳室内投与した場合や、OXT ノックアウトマウスも空間記憶性能の変化を示さず 35、

海馬の OXTR は物体認識には必須ではなく 36、脳内の OXT / OXTR システムは物体認知機

能機能においてマイナーな役割を果たしていると考えられている 28。一方 OXT の慢性脳室

内投与は、雄性ラットで 7 日間の投与により物体認識を改善し 91、OXT の経鼻投与もスト

レスを受けたラットで認知機能を改善する 46。一方で経鼻 OXT 投与は VPA 投与マウスの

物体認識能を改善しなかった 44。このように OXT の物体認知機能に与える影響は動物モデ

ルや投与経路に依存する可能性があるが、本研究では高脂肪食摂取マウスへの OXT の単回

投与により物体認知機能が回復することを示した。この結果は OXT/OXTR システムの物体

認知機能制御メカニズムの解明に寄与すると考えられる。 

 第２章では高脂肪食の摂取が OXT/OXTR 系に与える影響と、OXT による認知機能改善メ

カニズムを検討した。高脂肪食摂取が脳内の OXT/OXTR システムに与える影響については

これまでにほとんど報告がなかったが、本研究で高脂肪食摂取が海馬特異的に OXTR の発

現を低下させることを明らかにし、高脂肪食摂取による海馬 OXTR 発現の低下が社会認知

機能の原因の１つである可能性を示した。また末梢 OXT 投与により中枢 OXT の合成が促

進されることを示した。このことは末梢 OXT 投与による内因性の OXT の合成促進が認知

機能改善効果と関係している可能性を示している。 

 本研究では将来的に末梢投与により高脂肪食摂取や肥満に起因する行動異常を改善する
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OXT 若しくはそのアゴニストの開発を目的としているため、本実験では末梢投与により

OXT の機能を評価した。末梢投与した OXT が認知機能を改善する経路については中枢と末

梢においていくつかの経路が考えられた。 

１つは中枢において投与された OXT が直接脳に移行し、認知機能関連領域の OXTR を活

性化させることで認知機能を回復させている可能性である。アカゲザルにおいて末梢投与

された OXT は BBB を通過し脳に到達する 92 ことから、投与した OXT は BBB を通過して

脳内に到達している可能性が考えられた。また、高脂肪食の摂取は BBB の機能障害を引き

起こし、BBB 透過性を増加させること 93 もこの可能性を支持する要因の１つである。脳内

に到達した OXT は直接社会認知関連領域の OXTR/OXTR シグナルを活性化している可能

性と、PVN の OXT 合成促進や各領域への投射など 83 を介して OXT/OXTR シグナルを活性

化させている可能性が考えられた。 

2 つ目は末梢投与された OXT が末梢迷走神経を介して PVN の OXT ニューロンを活

性化し 94、また PVN で合成される内部 OXT の放出を増加させる 95ことにより、OXT/OXTR

シグナルが活性化している可能性である。末梢投与した OXT が迷走神経の OXTR を介して

孤束核に入力され、PVN の OXT ニューロンが活性化し摂食抑制効果が発揮される 94, 96 など

の報告もあり、本研究においても末梢 OXT/OXTR シグナルが中枢に作用し認知機能の改善

に寄与している可能性が考えられた。 

OXT の投与によって視床下部の OXTR の発現が減少したが、この結果は OXT/OXTR シ



67 

 

ステムのネガティブフィードバックの可能性 53 を支持するものであった。OXT/OXTR シス

テムのネガティブフィードバックは OXT を精神疾患の薬剤として用いる課題の 1 つである

OXT の反復投与による効果の減弱メカニズムの 1 つとして考えられている。 

本研究では高脂肪食摂取マウスにおいて OXT が認知機能に与える影響の評価を目的とし

た。OXT は摂食抑制などの抗肥満作用を持つことから、慢性投与を行った場合、高脂肪食

の摂取が抑制され、OXT が認知機能に与える影響と OXT の高脂肪食摂取の抑制の効果が混

在する可能性が考えられたため、本研究では単回投与で OXT を投与したが、OXT の慢性投

与も認知機能の改善に寄与する可能性も考えられる。OXTR KO マウスは海馬の神経新生が

低下しており、OXT/OXTR システムが海馬の神経新生の維持に関与することから 82、OXT

の慢性投与が海馬の神経新生を介して認知機能を改善する可能性も考えられた。 

3 章において OXTR アゴニストとして見出された R1-barrigenol については今後動物でそ

の機能を評価する必要があるが、R1-barrigenol を末梢投与した際にも上述の BBB を通過し

直接脳に移行して効果を発揮する経路と、末梢 OXTR を活性化させ迷走神経を介して中枢

の OXT/OXTR システムを活性化させる経路が考えられる。 

R1-barrigenol の BBB 透過性についてはこれまでに報告されておらず今後検討が必要であ

る。BBB は分子量約 500 以上の物質を透過しにくく、脂溶性の物質を透過しやすい性質を

持つ。R1-barrigenol は分子量 506.7 で脂溶性であり、さらに R1-barrigenol と類似の構造を持

つカルノシンやカルノソールは BBB を透過することが知られていることからも R1-
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barrigenol は BBB を透過する可能性があると考えられた。 

またヒトとマウスにおいて OXT の単回投与と慢性投与で、脳内代謝物や遺伝子発現が異

なり、特に慢性投与においてのみグルタミン酸系のシグナルが変化するなど、投与方法によ

って効果が異なることが示されており 97、R1-barrigenol の有効性評価についても単回、慢性

投与両方での評価が必要であると考えられる。 

以上のように、本研究では高脂肪食摂取マウスへの OXT の末梢投与により社会的認知機

能、物体認知機能、物体位置認知機能が改善したことから OXT が社会認知機能をはじめと

する認知機能全般の治療薬に成りうる可能性を示した。またこのことは天然物由来 OXTR

アゴニストの候補物質として初めて同定された R1-barrigenol が末梢投与により認知機能を

改善する可能性があることを示している。これらの結果は天然物由来の OXTR アゴニスト

は高脂肪食摂取に起因する認知機能障害の改善、予防だけでなく、OXT/OXTR システムが

関係する摂食制御、母性行動制御、攻撃行動制御などこれまでにない新しい機能を持った食

品の開発に貢献できると期待される。 
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