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は じ め に
　運動は 2型糖尿病における不安症状を軽減させ 1），認
知機能低下を改善する 2）。しかし，2型糖尿病患者は不
安障害併発により身体不活動になりやすく 3），運動介入
が困難になる。そこで，糖尿病発症前に行う運動の予防
効果が期待されているが，その効果は明らかにされてい
ない。
　2型糖尿病モデルであるOtsuka Long-Evans Tokushima 
fatty（以下，OLETF）ラットは加齢に伴い症状が進行し，
8週齢で食後高血糖，20週齢で高血糖症と高インスリン
血症を呈する 4）。また，20週齢のOLETFラットは不安
様行動が亢進している 5）。本研究は 2型糖尿病発症前の
運動による情動行動変化の予防効果を明らかにすること
を目的として，若齢期または成熟期のOLETFラットに
おける自走運動が情動行動に及ぼす影響を検証した。

対象および方法
　すべての実験は広島大学動物実験委員会の承認を得て
実施した。

実験 1．認知機能評価テストの検討
1）実験動物
　19週齢の雄OLETFラットと対照の非糖尿病モデルで
ある雄 Long-Evans Tokushima Otsuka（以下，LETO）
ラットを用いた。
2）物体認知試験
　馴化，位置認知試験，新奇物体認知試験の順に評価を
実施した。試験には 80 cm 四方のフィールドを用いた。
馴化では 2つの隅に同じ物体を設置し，ラットに 3分間
自由に探索させた。馴化の 5分後，位置認知試験では 1
つの物体を移動し，ラットに 5分間自由に探索させた。
さらに 3時間後，新奇物体認知試験では 1つの物体を新
奇物体に取り替えて，ラットに5分間自由に探索させた。
物体探索に要した時間を計測した。

実験 2．異なる時期の運動がOLETFラットの情動行動
に及ぼす影響の検証
1）実験動物
　実験群を，LETOラットを通常飼育した群（LE群；

n = 6），OLETFラットを通常飼育した群（OL群；n = 
6），OLETFラットを週 7日，暗期の 12 時間，1匹ずつ
それぞれ回し車を設置したケージに 4，5 週齢時点に暴
露した群（OL若齢期運動群；n = 6），10，11 週齢時点
に暴露した群（OL成熟期運動群；n = 6）に分け，4週
齢から 12 週齢まで飼育した。
2）行動評価テスト
　6週齢と 12 週齢時点に，高架式十字迷路試験を行い，
12 週齢時点の高架式十字迷路試験の 1日後から 3日間，
社会的相互作用試験を行った。
（1）高架式十字迷路試験
　壁がないオープンアーム（50 cm × 10 cm）と側方に
壁があるクローズドアーム（50 cm × 10 cm × 50 cm）
がそれぞれ向かい合うように設置された十字迷路を床か
ら 60 cm の高さに設置し，ラットは 10 分間自由に迷路
を探索した。全アームへの総進入回数に対するオープン
アームへの進入回数の比率を解析した。
（2）社会的相互作用試験
　80 cm四方のフィールドの 1辺の中央に動物曝露用の
透明で通気孔がある箱（20 cm × 25 cm × 30 cm）を
設置し，箱周辺を箱探索ゾーン，箱の対側辺の中央を対
側ゾーンとした。箱に，1日目はなにも入れず，2，3日
目は同ケージまたは別ケージのラットを入れた条件下
で，被験ラットはフィールドを 10 分間自由に探索した。
AnimalTracker（http://animaltracker.elte.hu）を用い
て 6），各ゾーンにおける滞在時間の比率を計測した。
3）脳重量計測
　社会的相互作用試験の翌日，ラットをペントバルビ
タールナトリウム腹腔内多量投与により安楽死させ，
4%パラホルムアルデヒドを灌流して固定した。その後，
脳を摘出し，脳重量を計測した。

結　　　果
1．物体認知試験
　馴化時の総探索行動時間は，OLETFラットが LETO
ラットと比べて有意に短く，ほとんど探索行動を示さな
かった（LETO：20.0 ± 2.0 秒，OLETF：2.4 ± 1.0 秒）。
位置認知試験と新奇物体認知試験での各物体の探索行動
時間は，2系統の間に有意差はなかった（データ非掲示）。

2．高架式十字迷路試験
　オープンアーム進入率は 6週齢，12週齢時点のどちら
においても各群間に有意差がなかった（データ非掲示）。

3．社会的相互作用試験
　実験条件にかかわらず，箱探索ゾーンでの滞在時間率
はOL群と比べてOL若齢期運動群とOL成熟期運動群
が有意に高く，対側ゾーンでの滞在時間率は，LE群と
比べてOL群が高く，OL群と比べてOL若齢期運動群
とOL成熟期運動群が低かった（表 1）。
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4．脳重量
　脳重量は，LE群と比べて，OL群，OL若齢期運動群，
OL 成熟期運動群が有意に大きかった（LE 群：2.06 ±
0.02 g，OL 群：1.93 ± 0.02 g，OL 若齢期運動群：1.93
± 0.03 g，成熟期運動群：1.93 ± 0.03 g）。

考　　　察
　社会的相互作用試験において，OLETFラットの若齢
期と成熟期の運動は同様に新奇物体への探索を増加させ
た。一方，高架式十字迷路試験では，若齢期と成熟期の
運動の影響が検出されなかった。これらの結果から，糖
尿病発症前の予防的運動は特定の情動行動を変化させる
可能性が示唆された。
　認知機能変化を検証する目的で，予備的に物体認知試
験を行った。先行研究では，物体認知試験前の馴化で，
物体を探索する行動が 15 秒以下のラットは解析から除
外しており 7），本研究のすべてのOLETFラットがこの
基準以下の探索行動の時間を示した。また，位置認識試
験と新奇物体認知試験での探索行動は系統間の有意差が
検出されなかった。OLETFラットは活動性低下や不安
様行動亢進のような情動行動変化を呈するため 5），認知
機能そのものを評価するには，情動的側面の影響を受け
ない方法を考案する必要があることが明らかになった。
　OLETFラットの情動行動変化には脳重量減少に伴う
皮質辺縁系領域の縮小が関与する 5）。本研究では，若齢
期と成熟期の運動はどちらも，OLETFラットの脳重量
減少を改善しなかった。今後，OLETFラットの若齢期
と成熟期の運動による情動行動変化の神経機構解明のた
め，情動行動変化に関与する皮質辺縁系の組織化学的変
化を含めた解析を進める必要がある。
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表 1　社会的相互作用試験の各ゾーンでの滞在時間率（%）

*：LE群との有意差（p < 0.05），†：OL群との有意差（p < 0.05）

LE群 OL群 OL若齢期運動群 OL成熟期運動群
箱探索ゾーン
　馴化 38.9 ± 3.6 27.4 ± 4.0 40.1 ± 5.1 † 46.2 ± 3.1 †

　同ケージ 54.1 ± 2.3 45.4 ± 6.8 64.8 ± 1.5 † 63.8 ± 2.2 †

　別ケージ 51.1 ± 3.2 48.5 ± 3.6 63.5 ± 3.1 † 55.8 ± 4.3 †

対側ゾーン
　馴化 20.6 ± 1.8 33.0 ± 2.7 * 23.1 ± 3.1 † 20.5 ± 1.9 †

　同ケージ 9.0 ± 1.1 15.7 ± 2.8 * 6.1 ± 0.8 † 7.8 ± 1.5 †

　別ケージ 8.4 ± 1.2 15.0 ± 1.7 * 10.5 ± 1.8 † 11.6 ± 1.9 †


