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序論 

 

糖尿病と精神疾患  

2019 年に厚生労働省より発表された「2017 年患者調査の概況」では、日本の糖

尿病患者数は過去最多の約 329 万人となった。糖尿病は、適切な治療を行わず血糖

コントロール不良の状態が続くと、いわゆる三大合併症として知られる網膜症や腎

症、神経障害をはじめ、様々な合併症をひき起こすことが知られる。これらの合併

症に加えて、糖尿病患者では精神疾患の罹患率が健常者と比べて高いことが報告さ

れ 1,2)、糖尿病が精神疾患をもひき起こす可能性が考えられる。糖尿病による精神疾

患はそれ自体が問題となるだけでなく、治療のための服薬アドヒアランスを低下さ

せることから 3)、糖尿病における精神疾患の予防および治療法の確立は患者の QOL

を維持するのみならず、糖尿病に対する適切な治療を行ううえでも重要である。し

かし、糖尿病における精神疾患の発症の詳細なメカニズムは明らかになっておらず、

有効な予防および治療法も確立されていない。 

 

社会性と精神疾患  

 精神疾患の患者では適切なコミュニケーションをとることが困難であることか

ら、社会性が低下していることが考えられる。社会性とは人が社会に適応しその中

で生活するために、他者と適切な関係性を築くうえで必要なものである。社会性が

低下すると他者と適切な関係を築くことが困難になり、他者との関係の悪化やそれ

による孤立は精神疾患の発症に繋がることが指摘されている 4)。したがって、社会

性の低下は精神疾患の発症において重要な要因であると考えられる。 

基礎研究において、社会性は social interaction test を用いて評価することができ

る。Social interaction test で測定する sociability (社会性) は他者に対する興味を表

し、social novelty preference (社会的新奇探索性) はコミュニケーション能力を反映

すると考えられる 5)。したがって、social interaction test において sociability と social 



 

 2 

novelty preference をそれぞれ測定することで、社会性を詳細に評価することができ

る。 

 

社会性における腹側海馬および扁桃体の関与  

 記憶の中枢として知られる海馬は、背側海馬と腹側海馬の 2 つに分けられる。近

年、この 2 つの部位は異なる機能を司ることが指摘されており、背側海馬が記憶に

関与するのに対し、腹側海馬は情動に関与することが報告されている 6)。これまで

に、腹側海馬を破壊することによって、社会性が低下することが報告され 7)、腹側

海馬は社会性に関与することが示唆される。  

一方、扁桃体も腹側海馬と同様に情動に関与することが知られている。実際に、

当研究室では扁桃体が糖尿病における恐怖記憶の増強に関与することを報告して

いる 8)。また、扁桃体を破壊することで社会性が増加することが報告されているこ

とから 9)、扁桃体は社会性に関与する可能性が考えられる。  

上記に加え、腹側海馬から扁桃体へ投射するグルタミン酸神経を活性化すると社

会性が低下することが報告されている 10)。したがって、扁桃体および腹側海馬のグ

ルタミン酸神経は社会性に重要な役割を果たすものと考えられる。  

 

Neuropeptide Y 神経  

 視床下部は摂食調節や血糖調節といったエネルギー調節を行うことによって、全

身のエネルギー恒常性を維持している 11,12)。視床下部には様々な神経ペプチドが存

在し、その中の 1 つである neuropeptide Y (NPY) は摂食促進ペプチドとして知られ

る 13)。NPY 神経は全身のエネルギー状態が低下すると活性化し、摂食行動を促進

することでエネルギー状態を維持している 14)。 

 NPY はエネルギー調節だけでなく、情動にも関与する可能性が指摘されている。

これまでに NPY の脳室内投与は抗不安作用や抗うつ作用を示すことが報告されて

いる 15,16)。さらに、NPY Y1受容体の刺激は抗不安作用を示し 17)、NPY Y2受容体の
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拮抗は抗不安作用を示すことも報告され 18)、NPY Y1および Y2受容体は不安に対し

て相反する作用を示す可能性が考えられる。以上より、NPY はうつや不安といった

精神疾患において重要な役割を果たすものと考えられる。  

  



 

 4 

目的と意義  

 

糖尿病における精神疾患には社会性の低下が関与すると考え、本研究では糖尿病

における社会性の低下のメカニズムを明らかにすることを目的とし、糖尿病におけ

る社会性の低下に NPY およびグルタミン酸神経がどのような役割を果たすか検討

した。 

 

本研究の目的は以下の通りである。  

第 1 章： 

Streptozotocin (STZ) 誘発糖尿病マウスにおいて社会性が変化しているか明らか

にし、その変化に NPYおよびグルタミン酸神経が関与するか検討した。  

 

第 2 章： 

STZ 誘発糖尿病マウスにおける社会性の低下に、腹側海馬および扁桃体の NPY

およびグルタミン酸神経がどのような役割を果たすか検討した。 
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第 1 章 

 

糖尿病マウスに認められる社会性の低下に対する  

neuropeptide Y およびグルタミン酸神経の関与 
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緒言 

 

糖尿病患者では健常者と比べて精神疾患の罹患率が高いことが報告されている

1,2)。一方、10 代の糖尿病患者に対する調査では、健常者と比べて異性の友人がいる

と回答した患者が少ないことや 19)、血糖コントロールが不良な患者ほど、友人との

トラブルを抱える頻度が高いと回答する傾向が指摘されていることから 20)、糖尿病

患者では社会性が低下する可能性が懸念される。社会性の低下は精神疾患の発症の

一因であることから、糖尿病では社会性が低下することによって精神疾患が発症す

る可能性が考えられる。  

一方、視床下部に存在する NPY 神経は扁桃体を含む脳内に広く投射することが

報告されている 21)。また、NPYは社会性に関与することも指摘されている 22)。NPY

神経は全身のエネルギー状態により活性が調節されることから、全身のエネルギー

状態が大きく変化している糖尿病では視床下部に存在する NPY 神経の活性が変化

し、社会性が変化する可能性が考えられる。  

社会性には、扁桃体および腹側海馬のグルタミン酸神経が関与することが指摘さ

れている。また、糖尿病では海馬における AMPA 受容体の発現が変化することが報

告されていることから 23)、糖尿病では腹側海馬および扁桃体のグルタミン酸神経機

能が変化することによって社会性が変化する可能性が考えられる。  

そこで、第１章ではまず、STZ 誘発糖尿病マウスにおいて社会性が変化している

か検討した。次に STZ 誘発糖尿病マウスにおける社会性の変化に、NPY が関与す

るか検討した。さらに、STZ 誘発糖尿病マウスにおける社会性の変化にグルタミン

酸神経機能が関与するか検討を加えた。 
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実験材料および実験方法  

 

実験動物  

実験には ICR 系雄性マウス  (4-7 週齢: 18-38 g; 東京実験動物) を用いた。実験動

物はポリカーボネート製のケージ (225 × 340 × 155 mm) 内で、12 時間の明暗サイ

クル (点灯: 08:00、消灯: 20:00)、温度 24 ± 1 °C、湿度 55 ± 5% の恒温恒湿環境下で

飼育した。飼料 (MF; オリエンタル酵母工業) および水は自由に摂取させた。糖尿

病は STZ (200 mg/kg) を 3% isoflurane (富士フイルム和光純薬) 吸入麻酔下で尾側

静脈内投与することで誘発した。STZ 投与 2 週間後に血糖値が 400 mg/dl を超える

ものを糖尿病とした。また、溶媒である 155 μM クエン酸緩衝液を同様に投与した

マウスを対照とした。  

本研究を遂行するにあたり、星薬科大学動物実験指針に従い、星薬科大学動物実

験委員会の承認を得たうえで、動物に対する倫理面を十分に考慮して全ての実験を

行った。 

 

使用薬物  

実験には、NPY Y1 受容体作動薬の LP-NPY ([Leu31, Pro34]-neuropeptide Y; Tocris 

Biosciences)、NPY Y2受容体作動薬の NPY 13-36 (Tocris Biosciences)、NPY Y2受容体

拮 抗 薬 の BIIE 0246 ((N-[(1S)-4-[(Aminoiminomethyl)amino]-1-[[[2-(3,5-dioxo-1,2-

diphenyl-1,2,4-triazolidin-4-yl)ethyl]amino]carbonyl]butyl]-1-[2-[4-(6,11-dihydro-6-oxo-

5H-dibenz[b,e]azepin-11-yl)-1-piperazinyl]-2-oxoethyl]-cyclopentaneacetamide; Tocris 

Biosciences)、AMPA 受容体作動薬の AMPA ((±)-α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-

4-propionic acid hydrate; Sigma-Aldrich)、およびAMPA受容体拮抗薬のNBQX (1,2,3,4-

tetrahydro-6-nitro-2,3-dioxo-benzo[f]quinoxaline-7-sulfonamide; Sigma-Aldrich) を使用

した。AMPA は少量の 1 N NaOH (富士フイルム和光純薬) 水溶液に溶解し、1 N HCl 

(富士フイルム和光純薬) 水溶液で pH 8 にした後、生理食塩液  (0.9 w/v % NaCl 
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solution) で希釈した。その他の薬物は生理食塩液に溶解した。  

 

脳室内投与  

脳室内投与には、hamilton microsyringe (Hamilton) に取り付けた針先 3 mm の二

段針 (夏目製作所) を用いた。投与部位は頭蓋骨中線より 1 mm 側方にずらした位

置とし、マウス当たり 4 µl の容量で投与した。  

 

Social interaction test 

Social interaction test は過去の報告に従って行った 24,25)。マウスの社会性行動は

three-chambered social interaction test system (小原医科産業) を用いて評価した。装

置は透明なアクリル製の仕切りで 3 つの区画 (20 × 40 × 22 cm) に分けられており、

仕切りにはマウスが自由に装置内を探索できるように穴 (5 × 3 cm) が空いたもの

を使用した。また、左右の区画の隅には新奇マウスを入れるためのチャンバーを設

置した。Social interaction test は 3 つの session で構成される。まず session 1 

(habituation) では、両側のチャンバーは空の状態で測定マウスを中央の区画に入れ

装置内を自由に探索させた。次に session 2 (sociability) では片方のチャンバーに新

奇マウスを入れ、測定マウスを自由に探索させた。最後に session 3 (social novelty 

preference) では片方のチャンバーに session 2 で用いたマウスを入れ、もう一方の

チャンバーに新たな新奇マウスを入れ、測定マウスを自由に探索させた。すべての

session は 10 分間行い、測定マウスがそれぞれのチャンバーに接触した時間を測定

した。測定マウスの行動は装置内上部に設置されたカメラで記録し、測定マウスの

鼻先がチャンバーから 2 cm 以内に近づいた時、測定マウスがチャンバーに接触し

たと判断した。また、interaction time (%) は測定マウスが両チャンバーに接触した

合計時間に対する一方のチャンバーとの接触時間の割合として算出した。  

すべての薬物は session 2 の前に投与した。LP-NPY および NPY13-36 は session 2

の 15 分前、AMPA は 20 分前、BIIE 0246 および NBQX は 30 分前に投与した。薬物
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の投与量およびタイミングは過去の文献を参考に行った 26-28)。 

 

Novel object recognition test 

マウスの物体認知能力 (novel object recognition) は social interaction test と同様の

装置を用いて行った。Novel object recognition test は 3 つの session で構成される。

まず session 1 (habituation) では、左右の区画の隅に何も置かず、測定マウスを中央

の区画に入れ装置内を自由に探索させた。次に session 2 (familiarization) では左右

の隅に同じ物体を置き、測定マウスを自由に探索させた。最後の session 3 (memory) 

では、片方に session 2 で用いたのと同じ物体を置き、もう一方には異なる物体を置

いた。物体として陶器製の六角錐と褐色瓶を使用した。すべての session は 10 分間

行い、測定マウスがそれぞれの物体に接触する時間を測定した。なお、測定マウス

の鼻先が物体から 2 cm 以内に近づいた時、物体に接触したと判断した。また、% 

time with each object は測定マウスが両物体に接触した合計時間に対する一方の物体

との接触時間の割合として算出した。  

 

Reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) 法  

視床下部、腹側海馬および扁桃体は分画後、液体窒素で凍結し、使用するまでの

間 -80 °C で保存した。各脳部位サンプルから Nucleospin® RNA kit (タカラバイオ) 

を用いて total RNA を抽出した。PrimeScript® RT Master Mix kit (タカラバイオ) を

用いて逆転写を行うことによって cDNA を作製した。 

PCR 反応は、サンプルに THUNDERBIRD® SYBR® qPCR Mix (東洋紡) を加え、

StepOne PlusTM real-time PCR systems (Applied Biosystems) を用いて行った。プライ

マーは以下の配列のものを使用した: NPY (NM_023456; forward: 5’- CAG ATA CTA 

CTC CGC TCT GCG ACA CTA CAT -3’, reverse: 5’- TTC CTT CAT TAA GAG GTC TGA 

AAT CAG TGT CT -3’)、GluA1 (XM_017314275; forward: 5’- GTC CGC CCT GAG AAA 

TCC AG -3’, reverse: 5’- CTC GCC CTT GTC GTA CCA C -3’)、GluA2 (XM_006501014; 



 

 10 

forward: 5’- TGT GTG GTG GTT CTT TAC CCT -3’, reverse: 5’- AGT AGG CAT ACT 

TCC CTT TGG AT -3’)、GluA3 (XM_017318547; forward: 5’- ACC ACT AGC ATA GGT 

GGA CTT -3’, reverse: 5’- ACG TGG TAG TTC AAA TGG AAG G -3’)、 GluA4 

(XM_011242355; forward: 5’- GCT GCA GCT AAG ACC TTC ACT G -3’, reverse: 5’- 

CCC CTG TCT GTA TCA TAC AGG AAG A -3’) 、 glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase (GAPDH; XM_036165840; forward: 5’- GGC ACA GTC AAG GCT GAG 

AAT G -3’, reverse: 5’- ATG GTG GTG AAG ACG CCA GTA -3’)。最初に 95 °C で

denatureを 20秒間行った後、95 °Cで denatureを 5秒、60 °Cで annealing/amplification

を 30 秒の組み合わせで 40 cycles行った。最後に融解曲線解析 (Melting/Dissociation 

Curve Analysis) を行った。各値は対応する GAPDH の値で補正し、ΔΔCt 法を用い

て定量した。 

 

Western blot 法  

Western blot 法は過去の報告に従って行った 8,29)。腹側海馬は分画後に液体窒素で

凍結し、使用するまで  -80 °C で保存した。腹側海馬は radio immunoprecipitation assay 

(RIPA) buffer でホモジナイズした後、20,000 × g、4 °C で 20 分間遠心分離し、得ら

れた上清をサンプルとした。サンプル中のタンパク質量は、BCA protein assay kit 

(Thermo Fisher Scientific) を用いて測定し、RIPA buffer で希釈することによってタ

ンパク質濃度を揃えた (10 μg/2 μl)。サンプルは同量の 2% SDS と 20% スクロース

を含む 2 × 電気泳動用バッファーで希釈し、ドデシル硫酸ナトリウム－ポリアクリ

ルアミドゲル電気泳動法に従い、5-20% 濃度勾配のゲル  (アトー) を用いて、電気

泳動することで抗原タンパクを分子量の差によって分離した。分離完了後、速やか

にゲルを取り出し、電気泳動した抗原タンパクをホライズブロット (アトー) を用

いて 5% methanol を含む 10 mM tris-HCl buffer に浸したニトロセルロースメンブラ

ンに電気的に移動させた。抗 GluA1 抗体用のメンブランは tris-buffered saline (TBS) 

に 0.1% tween 20 (Nacalai Tesque) を加えた緩衝液  (TBST) で調製した 0.3% nonfat 
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dried milk (富士フイルム和光純薬) 中で 60 分間ブロッキングし、抗リン酸化 GluA1

抗体用のメンブランは Blocking One-P (Nacalai Tesque) 中で 20 分間ブロッキングし

た。その後、抗 GluA1 抗体  (1:1000; Millipore #07-660; RRID:AB_390157) および

Ser845 部位がリン酸化された GluA1 (pGluA1 (Ser845)) に対する抗体  (1:1000; 

Millipore #AB5849; RRID:AB_92079) にて 4 °C で一晩インキュべーションを行った。

TBSTで 10分 × 3回洗浄し、0.3% nonfat dried milk中で 20,000倍希釈した horseradish 

peroxidase 標識抗ウサギ IgG抗体 (Cell Signaling Technology) と室温で 1.5時間イン

キュベーションした。TBST で 5 分 × 5 回および TBS で 5 分  × 2 回洗浄した後、ケ

ミルミノエッセンス法に従い化学発光基質  (Thermo Fisher Scientific) を用いて、目

的とするタンパク質を検出した。蛍光バンドの撮影には Light Capture (AE-6981C; 

アトー) を、解析には ImageJ (National Institutes of Health, USA) を用いた。メンブ

ランは 0.1% のアジ化ナトリウムを含むブロッキングバッファーで洗浄し、1,000倍

希釈した抗 β-actin 抗体 (Cell Signaling Technology) にて 4 °C で一晩インキュべー

ションを行った。その後、二次抗体とインキュベーションし、先程と同様にタンパ

ク質の検出と解析を行った。なお、β-actin を陽性対照とし、それぞれのバンドを補

正した後、解析を行った。  

 

統計処理  

データはすべて平均値  ± 標準誤差で算出した。二元配置分散分析 (ANOVA) を

行い、その後 Bonferroni 法により検定を行った。また、二群間の比較には Mann-

Whitney の U検定を行った。危険率 5% 以下のものを有意差ありと判定した。 
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結果 

 

STZ 誘発糖尿病マウスにおける社会性の変化 

糖尿病により社会性が低下するか検討した。Session 1 (habituation) では対照マウ

スと STZ 誘発糖尿病マウスにおいて両側の空のチャンバーへの接触時間に差はな

く、同程度の接触時間を示した (Fig. 1-1A)。Session 2 (sociability) では対照マウス、

STZ 誘発糖尿病マウスともに新奇マウスの入ったチャンバーへの接触時間が空の

チャンバーとの接触時間より有意に長かった  (two-way ANOVA, F(1,50) = 3.70, p < 

0.001; Fig. 1-1B)。Session 3 (social novelty preference) では、対照マウスでは既知マ

ウスと比べて新奇マウスへの接触時間が有意に長かったが、STZ 誘発糖尿病マウス

の新奇マウスへの接触時間は対照マウスと比べて有意に短かった  (two-way 

ANOVA, F(1,50) = 14.59, p < 0.001; Fig. 1-1C)。この結果から、糖尿病では social novelty 

preference が低下することが示唆された。  

 

STZ 誘発糖尿病マウスにおける物体認知能力の変化  

糖尿病による social novelty preference の低下が記憶の障害によるものか検討する

ため、STZ 誘発糖尿病マウスの物体認知能力を測定した。Session 2 (familiarization) 

では対照マウスと STZ 誘発糖尿病マウスにおいて左右の物体への接触時間に差は

なかった (Fig. 1-1D)。Session 3 (memory) では、対照マウス、STZ 誘発糖尿病マウ

スともに既知物体と比べて新奇物体への接触時間が有意に長かった  (two-way 

ANOVA, F(1,44) = 1.30, p < 0.05; Fig. 1-1E)。この結果から、糖尿病では記憶の障害は

認められないことが示唆された。  

 

STZ 誘発糖尿病マウスの脳内における NPY mRNA 発現量の変化  

糖尿病によって脳内の NPY mRNA 発現量が変化するか検討した。その結果、STZ

誘発糖尿病マウスにおける視床下部の NPY mRNA 発現量は対照マウスと比べて有
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意に増加した (Mann-Whitney U test, p < 0.001; Fig. 1-2A)。一方、STZ 誘発糖尿病マ

ウスの腹側海馬および扁桃体の NPY mRNA 発現量は対照マウスと比べて有意な変

化は見られなかった (Fig. 1-2B, C)。 

 

社会性行動に対する NPY Y1および Y2受容体の関与  

NPY の社会性における役割について明らかにするため、非糖尿病マウスを用い

て、社会性行動における NPY Y1および Y2受容体の関与について検討した。NPY Y1

受容体作動薬である LP-NPY (50 ng, i.c.v.) を投与しても、session 2 (sociability) お

よび session 3 (social novelty preference) において新奇マウスへの接触時間に変化は

見られなかった  (Fig. 1-3A, B)。一方、NPY Y2受容体作動薬である NPY 13-36 (50 ng, 

i.c.v.) を投与した場合には、session 2 (sociability) では変化が見られなかったものの  

(Fig.1-3C)、session 3 (social novelty preference) において新奇マウスへの接触時間が

有意に減少した  (two-way ANOVA, F(1,22) = 11.75, p < 0.05; Fig. 1-3D)。 

一方、NPY Y2 受容体拮抗薬である BIIE 0246 (400 ng, i.c.v.) の投与は session 2 

(sociability) および session 3 (social novelty preference) における新奇マウスへの接

触時間に影響を及ぼさなかった  (Fig. 1-4A)。さらに、BIIE 0246 (400 ng, i.c.v.) と

NPY 13-36 (50 ng, i.c.v.) の併用は session 2 (sociability) における新奇マウスへの接

触時間には影響を及ぼさなかったが、session 3 (social novelty preference) では NPY 

13-36 (50 ng, i.c.v.) による新奇マウスへの接触時間の減少は BIIE 0246 (400 ng, i.c.v.) 

の併用により抑制された (two-way ANOVA, F(1,26) = 11.07, p < 0.05; Fig. 1-4B)。 

 

NPY Y2受容体拮抗薬が STZ誘発糖尿病マウスの social novelty preference に与える

影響 

NPY Y2受容体拮抗薬が STZ 誘発糖尿病マウスの社会性行動に与える影響を検討

した。BIIE 0246 (400 ng, i.c.v.) の投与により session 2 (sociability) における対照マ

ウスおよび STZ 誘発糖尿病マウスの新奇マウスへの接触時間に変化は見られなか
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った (Fig. 1-5A)。一方、session 3 (social novelty preference) において BIIE 0246 (400 

ng, i.c.v.) の投与により対照マウスの新奇マウスへの接触時間には影響はなかった

が、STZ 誘発糖尿病マウスの新奇マウスへの接触時間の低下が改善した  (two-way 

ANOVA, F(1,31) = 7.18, p < 0.001; Fig. 1-5B)。 

 

STZ 誘発糖尿病マウスの脳内における AMPA 受容体発現量の変化  

STZ 誘発糖尿病マウスの腹側海馬と扁桃体における AMPA 受容体サブユニット

の mRNA 発現量を測定した。STZ 誘発糖尿病マウスにおいて、腹側海馬の GluA1 

mRNA 発現量は対照マウスと比べて有意に増加したが  (Mann-Whitney U test, p < 

0.05; Fig. 1-6A)、GluA2、GluA3 および GluA4 の mRNA 発現量に変化はなかった 

(Fig. 1-6B, C, D)。また、STZ 誘発糖尿病マウスの扁桃体における GluA1、GluA2、

GluA3 および GluA4 の mRNA 発現量は対照マウスと比べて変化は認められなかっ

た (Fig. 1-6E, F, G, H)。腹側海馬において mRNA 発現量の増加が認められた GluA1

サブユニットのタンパク量を測定したところ、STZ 誘発糖尿病マウスにおいて

GluA1 サブユニットのタンパク量に変化は見られなかったが  (Fig. 1-6I)、pGluA1 

(Ser 845) のタンパク量は対照マウスと比べて有意に増加した  (Mann-Whitney U test, 

p < 0.05; Fig. 1-6J)。  

 

社会性行動に対する AMPA 受容体の関与  

社会性行動に対する AMPA 受容体の関与について非糖尿病マウスを用いて検討

した。Session 2 (sociability) において AMPA (40 ng, i.c.v.) の単独投与、NBQX (800 

ng, i.c.v.) の単独投与および AMPA (40 ng, i.c.v.) と NBQX (800 ng, i.c.v.) の併用投

与のいずれにおいても、新奇マウスへの接触時間に変化は見られなかった (Fig. 1-

7A)。一方、session 3 (social novelty preference) では AMPA (40 ng, i.c.v.) の投与によ

り新奇マウスへの接触時間が減少し  (two-way ANOVA, F(1,32) = 51.35, p < 0.05)、こ

の減少は NBQX (800 ng, i.c.v.) を併用することによって抑制された  (two-way 
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ANOVA, F(1,33) = 4.15, p < 0.05; Fig. 1-7B)。 

 

Social novelty preference に対する AMPA 受容体と NPY Y2受容体の関与  

Social novelty preference における AMPA および NPY Y2受容体の関連を非糖尿病

マウスを用いて検討した。Session 2 (sociability) において NPY 13-36 (50 ng, i.c.v.) 

の単独投与、NBQX (800 ng, i.c.v.) の単独投与、および NPY 13-36 (50 ng, i.c.v.) と

NBQX (800 ng, i.c.v.) の併用投与により新奇マウスへの接触時間に変化は見られな

かった (Fig. 1-8A)。一方、session 3 (social novelty preference) では、NPY 13-36 (50 

ng, i.c.v.) の投与により新奇マウスへの接触時間が減少し  (two-way ANOVA, F(1,30) = 

16.32, p < 0.05)、この減少は NBQX (800 ng, i.c.v.) の併用によって抑制された (two-

way ANOVA, F(1,29) = 4.32, p < 0.05; Fig. 1-8B)。 

一方、session 2 (sociability) において AMPA (40 ng, i.c.v.)、BIIE 0246 (400 ng, i.c.v.)

および AMPA (40 ng, i.c.v.) と BIIE 0246 (400 ng, i.c.v.) の併用投与により新奇マウ

スへの接触時間に変化は見られなかったが  (Fig. 1-9A)、 session 3 (social novelty 

preference) において、AMPA (40 ng, i.c.v.) の投与により新奇マウスへの接触時間が

減少し、この減少は BIIE 0246 (400 ng, i.c.v.) の併用により影響を受けなかった (Fig. 

1-9B)。 

 

AMPA 受容体拮抗薬が STZ 誘発糖尿病マウスの social novelty preference に与える

影響 

AMPA受容体拮抗薬が STZ誘発糖尿病マウスの social novelty preference に与える

影響を検討した。Session 2 (sociability) において NBQX (800 ng, i.c.v.) の投与は対

照マウスおよび STZ 誘発糖尿病マウスの新奇マウスへの接触時間に影響を及ぼさ

なかった (Fig. 1-10A)。一方、session 3 (social novelty preference) において NBQX 

(800 ng, i.c.v.) の投与により対照マウスの新奇マウスへの接触時間に変化は見られ

なかったが、STZ 誘発糖尿病マウスにおける新奇マウスへの接触時間への減少が改
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善した (two-way ANOVA, F(1,44) = 4.34, p < 0.05; Fig. 1-10B)。   
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Figure 1-1. (A-C) Sociability and social novelty preference in diabetic mice. (A) Interaction 
time with empty cages in non-diabetic and STZ-induced diabetic mice. (B) Interaction time 
with the empty cage and the cage containing a stranger mouse in session 2 in non-diabetic 
and STZ-induced diabetic mice. (C) Interaction time with the cage containing the familiar 
mouse and the cage containing a new stranger mouse in session 3 in non-diabetic and STZ-
induced diabetic mice. Each column represents the mean ± S.E.M. Non-diabetes: n = 15; 
diabetes: n = 12. ***p < 0.001 vs. respective interaction time with the empty cage; ###p < 
0.001 vs. respective interaction time with the familiar mouse; $p < 0.05 vs. respective 
interaction time in non-diabetic mice. (D, E) Novel object recognition in diabetic mice. (D) 
Time with each novel object in session 2 in non-diabetic and STZ-induced diabetic mice. 
(E) Time with the familiar object and a novel object in session 3 in non-diabetic and STZ-
induced diabetic mice. Each column represents the mean ± S.E.M. Non-diabetes: n = 12; 
diabetes: n = 12. ***p < 0.001 vs. respective time with the familiar object. 

 

Ueda et al.: Br J Pharmacol 178, 726-740 (2020) より一部改変  
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Figure 1-2. Changes in mRNA level of NPY in the hypothalamus (A), ventral hippocampus 
(B) and amygdala (C) of non-diabetic and STZ-induced diabetic mice. Each column 
represents the mean ± S.E.M. Non-diabetes: n = 8; diabetes: n = 8. ***p < 0.001 vs. non-
diabetic mice. 

 

Ueda et al.: Br J Pharmacol 178, 726-740 (2020) より一部改変  
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Figure 1-3. Effect of the NPY Y1 receptor agonist LP-NPY and the NPY Y2 receptor agonist 
NPY 13-36 on sociability and social novelty preference in mice. (A) Effect of LP-NPY on 

interaction time with the empty cage and the cage containing a stranger mouse in session 2. 
LP-NPY (50 ng, i.c.v.) was injected 15 min before measurements. (B) Effect of LP-NPY on 
interaction time with the familiar mouse and a new stranger  mouse in session 3. (C) Effect 
of NPY 13-36 on interaction time with the empty cage and the cage containing a stranger 
mouse in session 2. NPY 13-36 (50 ng, i.c.v.) was injected 15 min before measurements. 
(D) Effect of NPY 13-36 on interaction time with the familiar mouse and a new stranger 
mouse in session 3. Each column represents the mean ± S.E.M. Saline (A, B): n = 6; LP-
NPY: n = 6; saline (C, D): n = 7; NPY 13-36: n = 6. *p < 0.05, **p < 0.01 vs. respective 
interaction time with the empty cage; #p < 0.05, ##p < 0.01, ###p < 0.001 vs. respective 
interaction time with the familiar mouse; $p < 0.05 vs. respective interaction time in saline-
treated mice. 

 

Ueda et al.: Br J Pharmacol 178, 726-740 (2020) より一部改変  
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Figure 1-4. Effect of the NPY Y2 receptor antagonist BIIE 0246 on impairment of social  
novelty preference induced by the NPY Y2 receptor agonist NPY 13-36 in mice. (A) Effect 
of BIIE 0246 and NPY 13-36 on interaction time with the empty cage and the cage  
containing a stranger mouse in session 2. BIIE 0246 (400 ng, i.c.v.) and NPY 13-36 (50 ng, 
i.c.v.) were injected 30 and 15 min before measurements, respectively. (B) Effect of BIIE 
0246 and NPY 13-36 on interaction time with the cage containing the familiar mouse and 
the cage containing a new stranger mouse in session 3. Each column represents the mean ± 
S.E.M. Saline + saline: n = 8; saline + NPY 13-36: n = 6; BIIE 0246 + saline: n = 8; BIIE 
0246 + NPY 13-36: n = 9. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 vs. respective interaction 
time with the empty cage; #p < 0.05, ##p < 0.01, ###p < 0.001 vs. respective interaction time 
with the familiar mouse; $$p < 0.01 vs. respective interaction time in saline-saline treated 
mice; 

†††p < 0.001 vs respective interaction time in saline-NPY 13-36 treated mice. 

 

Ueda et al.: Br J Pharmacol 178, 726-740 (2020) より一部改変  
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Figure 1-5. Effect of NPY Y2 receptor antagonist BIIE 0246 on impairment of social  novelty 
preference in diabetic mice. (A) Effect of BIIE 0246 on interaction time with the empty 
cage and the cage containing a stranger mouse in session 2 in non-diabetic and STZ-induced 
diabetic mice. BIIE 0246 (400 ng, i.c.v.) was injected 30 min before measurements. (B) 
Effect of BIIE 0246 on interaction time with the cage containing the familiar mouse and 
the cage containing a new stranger mouse in session 3 in non-diabetic and STZ-induced 
diabetic mice. Each column represents the mean ± S.E.M. Non-diabetes + saline: n = 8; 
non-diabetes + BIIE 0246: n = 8; diabetes + saline: n = 9; diabetes + BIIE 0246: n = 10. 
**p < 0.01, ***p < 0.001 vs. respective interaction time with the empty cage; #p < 0.05, ##p 
< 0.01, ###p < 0.001 vs. respective interaction time with the familiar mouse; $$p < 0.01 vs. 
respective interaction time in saline-treated non-diabetic mice; †††p < 0.001 vs. respective 
interaction time in saline-treated diabetic mice. 

 

Ueda et al.: Br J Pharmacol 178, 726-740 (2020) より一部改変  
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Figure 1-6. (A-H) Changes in mRNA levels of GluA1 (A, E), GluA2 (B, F), GluA3 (C, G) 
and GluA4 (D, H) subunits of AMPA receptor in ventral hippocampus (A-D) and amygdala 
(E-H) of non-diabetic and STZ-induced diabetic mice. Each column represents the mean ± 
S.E.M. Non-diabetes: n = 8; diabetes: n = 8. *p < 0.05 vs. non-diabetic mice. (I, J) Changes 
in protein levels of GluA1 subunit (I) and GluA1 subunit phosphorylated at Ser845 
(pGluA1(Ser845)) (J) in ventral hippocampus of non-diabetic and STZ-induced diabetic 
mice. Immunoblots are representatives for GluA1 and pGluA1(Ser845); immunoblots of  
GluA1 and pGluA1(Ser845) were normalized by β-actin. Each column represents the mean 
± S.E.M. Non-diabetes (I): n = 8; diabetes (I): n = 8; non-diabetes (J): n = 8; diabetes (J): 

n = 7. *p < 0.05 vs non-diabetic group. 

 

Ueda et al.: Br J Pharmacol 178, 726-740 (2020) より一部改変  
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Figure 1-7. Effect of AMPA and the AMPA receptor antagonist NBQX on sociability  and 
social novelty preference in mice. (A) Effect of AMPA and NBQX on interaction time with 
the empty cage and the cage containing a stranger mouse in session 2.  NBQX (800 ng, 

i.c.v.) and AMPA (40 ng, i.c.v.) were injected 30 and 20 min before measurements, 
respectively. (B) Effect of AMPA and NBQX on interaction time with the cage containing 
the familiar mouse and the cage containing a new stranger mouse in session 3. Each column 
represents the mean ± S.E.M. Saline + vehicle: n = 9; saline + AMPA: n = 10; NBQX + 
vehicle: n = 10; NBQX + AMPA: n = 9. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 vs. respective 
interaction time with the empty cage; ###p < 0.001 vs. respective interaction time with the 
familiar mouse; $$$p < 0.001 vs. respective interaction time in saline-vehicle treated mice; 
††p < 0.01 vs. respective interaction time in saline-AMPA treated mice. 

 

Ueda et al.: Br J Pharmacol 178, 726-740 (2020) より一部改変  
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Figure 1-8. Effect of the AMPA receptor antagonist NBQX on impairment of social  novelty 
preference induced by the NPY Y2 receptor agonist NPY 13-36 in mice. (A) Effect of NPY 
13-36 and NBQX on interaction time with the empty cage and the cage containing a stranger 
mouse in session 2. NBQX (800 ng, i.c.v.) and NPY 13-36 (50 ng, i.c.v.) were injected 30 
and 15 min before measurements, respectively. (B) Effect of NPY 13-36 and NBQX on 
interaction time with the cage containing the familiar mouse and the cage containing a new 
stranger mouse in session 3. Each column represents the mean ± S.E.M. Saline + saline: n 
= 8; saline + NPY 13-36: n = 9; NBQX + saline: n = 8; NBQX + NPY 13-36: n = 8. *p < 
0.05, **p < 0.01 vs. respective interaction time with the empty cage; ##p < 0.01 vs. 
respective interaction time with the familiar mouse; $p < 0.05 vs. respective interaction 
time in saline-saline treated mice; ††p < 0.01 vs. respective interaction time in saline-NPY 
13-36 treated mice. 

 

Ueda et al.: Br J Pharmacol 178, 726-740 (2020) より一部改変  
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Figure 1-9. Effect of the NPY Y2 receptor antagonist BIIE 0246 on impairment of social  
novelty preference induced by AMPA in mice. (A) Effect of AMPA and BIIE 0246 on 
interaction time with the empty cage and the cage containing a stranger mouse in session 2. 
BIIE 0246 (400 ng, i.c.v.) and AMPA (40 ng, i.c.v.) were injected 30 and 20 min before 
measurements, respectively. (B) Effect of AMPA and BIIE 0246 on interaction time with 
the cage containing the familiar mouse and the cage containing a new stranger mouse in 
session 3. Each column represents the mean ± S.E.M. Saline + vehicle: n = 7; saline + 
AMPA: n = 7; BIIE 0246 + vehicle: n = 7; BIIE 0246 + AMPA: n = 8. *p < 0.05, **p < 0.01 
vs. respective interaction time with the empty cage; ###p < 0.001 vs. respective interaction 
time with the familiar mouse; $p < 0.05, $$p < 0.01 vs. respective interaction time in vehicle-
treated mice. 

 

Ueda et al.: Br J Pharmacol 178, 726-740 (2020) より一部改変  
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Figure 1-10. Effect of the AMPA receptor antagonist NBQX on impairment of social  novelty 
preference in diabetic mice. (A) Effect of NBQX on interaction time with the empty cage 
and the cage containing a stranger mouse in session 2 in non-diabetic and STZ-induced 
diabetic mice. NBQX (800 ng, i.c.v.) was injected 30 min before measurements. (B) Effect 
of NBQX on interaction time with the cage containing the familiar mouse and the cage 
containing a new stranger mouse in non-diabetic and STZ-induced diabetic mice. Each 
column represents the mean ± S.E.M. Non-diabetes + saline: n = 12; non-diabetes + NBQX: 
n = 12; diabetes + saline: n = 12; diabetes + NBQX: n = 12. ***p < 0.001 vs. respective 
interaction time with the empty cage; ###p < 0.001 vs. respective interaction time with the 
familiar mouse; $p < 0.05 vs. respective interaction time in saline-treated non-diabetic mice; 
††p < 0.01 vs. respective interaction time in saline-treated diabetic mice. 

 

Ueda et al.: Br J Pharmacol 178, 726-740 (2020) より引用  
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考察 

 

本章では、糖尿病における社会性の変化とそれに対する NPY およびグルタミン

酸神経の関与について検討した。  

はじめに、STZ 誘発糖尿病マウスを用いて、social interaction test により社会性が

変化するか検討した。その結果、STZ 誘発糖尿病マウスでは対照マウスと比べて

session 2 における新奇マウスへの接触時間は変化しなかった。このことから、STZ

誘発糖尿病マウスでは sociability は低下しないことが示唆された。STZ 誘発糖尿病

マウスでは不安様行動やうつ様行動が増加することが報告されていることから 30-

32)、sociability は不安やうつ様行動とは異なることが考えられる。一方、session 3 で

は STZ 誘発糖尿病マウスにおける新奇マウスへの接触時間は、対照マウスと比べ

て有意に低下した。この結果から、STZ 誘発糖尿病マウスでは social novelty 

preference が低下していることが示唆された。しかし、糖尿病では認知機能が低下

することが報告されていることから 33,34)、social novelty preference の低下が認知機

能の低下によるものか検討するため、novel object recognition test を行った。その結

果、STZ 誘発糖尿病マウスにおいて物体認知力の低下は認められなかった。過去の

報告において、糖尿病における認知機能の低下は STZ 投与後 4 週後に検討してお

り、本研究では STZ 投与後 2 週後に実験を行った。これらの結果から、糖尿病によ

る認知機能の低下は高血糖状態が長期にわたって持続した場合に起こることが考

えられる。以上のことから、STZ 誘発糖尿病マウスでは social novelty preference が

低下することが示された。  

次に、糖尿病における social novelty preference の低下に NPY が関与するか検討

した。NPY 神経は視床下部に存在し、脳内へ広く投射することが報告されている

21)。また、社会性には扁桃体や腹側海馬が関与することも報告されている 10)。以上

を踏まえ、本研究では視床下部、腹側海馬および扁桃体における NPY mRNA 発現

量を測定した。その結果、STZ 誘発糖尿病マウスの視床下部でのみ対照マウスと比
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べて NPY mRNA 発現量の増加が認められた。このことから、糖尿病では視床下部

の NPY 神経の活性が亢進することが示唆された。  

NPY 受容体には Y1、Y2、Y4、Y5および Y6の 5 つのサブタイプが存在することが

知られ、そのうち Y1および Y2受容体は脳内に広く分布する 35,36)。これらの受容体

は情動に関与することが報告されており、NPY Y1 受容体の刺激は抗不安作用を示

し 17)、NPY Y2受容体の刺激は不安を惹起することが示されている 26)。本研究にお

いて、LP-NPY の投与では sociability および social novelty preference に変化はなか

ったが、NPY 13-36 を投与したところ、social novelty preference が低下した。また、

NPY 13-36 の投与による social novelty preference の低下は BIIE 0246 の併用によっ

て抑制されたことから、NPY Y2受容体の刺激は social novelty preference を低下させ

ることが示された。さらに、STZ 誘発糖尿病マウスに BIIE 0246 を投与したところ、

social novelty preference の低下が改善した。このことから、糖尿病では NPY 神経が

活性化することにより NPY Y2受容体を介して social novelty preference が低下する

ことが示唆された。  

扁桃体から腹側海馬へ投射するグルタミン酸神経が社会性に関与することが報

告されていることから 10)、糖尿病において扁桃体や腹側海馬のグルタミン酸神経機

能が変化している可能性が考えられる。社会性にはグルタミン酸受容体のうち

AMPA 受容体が関与することが指摘されている 37)。AMPA受容体は 4 つのサブユニ

ットから構成されており、サブユニットには GluA1 から GluA4 が存在する 38)。そ

こで、各脳部位における AMPA 受容体サブユニットの mRNA 発現量を検討したと

ころ、STZ 誘発糖尿病マウスの腹側海馬では対照マウスと比べて GluA1 mRNA 発

現量の増加が認められた。一方、扁桃体では各 AMPA 受容体サブユニットの mRNA

発現量に変化は認められなかった。そこで、STZ 誘発糖尿病マウスの腹側海馬にお

ける GluA1 のタンパク量を測定したところ、STZ 誘発糖尿病マウスにおいて GluA1

のタンパク量は対照マウスと比べて有意な差はなかったものの、pGluA1(Ser845) の

タンパク量は有意に増加した。GluA1 は Ser845 部位がリン酸化されるとシナプス
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表面に移行することから 39)、糖尿病では腹側海馬の AMPA 受容体機能が亢進する

ことが示唆された。今回、腹側海馬の GluA1 mRNA 発現量は増加したにもかかわら

ず、GluA1 のタンパク量は変化が見られなかった。この理由としては、GluA1 のタ

ンパク量が STZ 投与後 2 週以降に増加することや、STZ 誘発糖尿病マウスでは

GluA1 の代謝が亢進する可能性が考えられる。一方、STZ 誘発糖尿病マウスにおい

て pGluA1 が増加した理由として、1 型糖尿病ラットでは海馬のプロテインホスフ

ァターゼが減少するという報告があることから 40)、腹側海馬のプロテインホスファ

ターゼが減少することにより GluA1 のリン酸化が亢進することが考えられる。  

次に、社会性における AMPA 受容体の関与について検討したところ、AMPA の投

与により social novelty preference は低下し、その低下は NBQX の併用によって抑制

された。このことから、AMPA 受容体の刺激は social novelty preference を低下させ

ることが示唆された。さらに、STZ 誘発糖尿病マウスに NBQX を投与したところ、

social novelty preference の低下が改善した。したがって、糖尿病ではグルタミン酸

神経機能が亢進することによって社会性が低下することが示唆された。  

さらに、社会性に対する NPY およびグルタミン酸神経機能の関連を検討したと

ころ、NPY 13-36 の投与による social novelty preference の低下は NBQX の併用によ

って抑制されたが、AMPA による social novelty preference の低下は BIIE 0246 の併

用によって抑制されなかった。これらのことから、NPY Y2受容体の刺激は、グルタ

ミン酸神経機能の亢進を介して social novelty preference を低下させることが示唆さ

れた。これまでに、海馬において NPY Y2受容体の刺激はグルタミン酸の遊離を抑

制することが報告されている 41,42)。一方、本研究の結果から NPY Y2受容体の刺激

によりグルタミン酸神経が活性化することが示唆されるため、NPY Y2 受容体によ

るグルタミン酸神経の抑制により social novelty preference が制御されるとは考えに

くい。その一方で、扁桃体では NPY Y2受容体の刺激によって GABA 遊離が抑制さ

れることが報告されている 43,44)。また、扁桃体から腹側海馬へ投射するグルタミン

酸神経を活性化すると社会性が低下することから 10)、扁桃体の NPY Y2受容体の刺
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激によって GABA 遊離が抑制され、腹側海馬へ投射するグルタミン酸神経の活性

が亢進することによって social novelty preference が低下する可能性が考えられる。  

本研究によって、STZ 誘発糖尿病マウスでは sociability に変化は認められなかっ

たが、 social novelty preference が低下することが示唆された。このことから、

sociability と social novelty preference を調節するメカニズムは異なることが考えら

れる。実際に、腹側被蓋野のドパミン神経を抑制すると social novelty preference の

みが低下することが報告されている 45)。また、AMPA 受容体の発現を調節する

neuregulin 1 が過剰発現または欠損したマウスでも、social novelty preference のみが

低下することが報告されている 46,47)。一方、海馬の NMDA 受容体を欠損させたマ

ウスでは、 sociability のみが低下することが報告されている 48)。このように、

sociability と social novelty preference に関与する神経は異なることが示されている

ことから、糖尿病における NPY やグルタミン酸神経機能の亢進は social novelty 

preference に特異的に影響を及ぼすものと考えられる。  

糖尿病には 1 型と 2 型に大別され、そのどちらにおいても精神疾患の罹患率が健

常者と比べて高いことが指摘されている 2,49)。また、本研究では 1 型糖尿病モデル

を用いたが、2 型糖尿病モデルでも視床下部の NPY mRNA 発現量が増加すること

が報告されていることから 50)、2 型糖尿病においても NPY やグルタミン酸神経機

能が変化することによって、社会性が低下する可能性が考えられる。この点につい

ては、今後さらなる検討が必要である。  

以上の本研究の結果、糖尿病では視床下部の NPY 神経の活性が亢進し、NPY Y2

受容体を介してグルタミン酸神経機能を亢進することによって、 social novelty 

preference が低下することが示唆された。  
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第 2 章 

 

糖尿病マウスに認められる社会性の低下に対する  

腹側海馬および扁桃体の関与  
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緒言 

 

第１章より、糖尿病では視床下部の NPY 神経の活性が亢進し、NPY Y2受容体の

刺激を介して、グルタミン酸神経機能を亢進することによって social novelty 

preference が低下することを示唆する結果を得た。 

社会性には扁桃体および腹側海馬のグルタミン酸神経機能が関与すると考えら

れる。これまでに、腹側海馬に投射するグルタミン酸神経を活性化すると社会性が

低下し、その低下は AMPA 受容体拮抗薬で抑制されることが報告されている 10)。

また、扁桃体に投射するグルタミン酸神経を活性化しても社会性が低下することが

報告されている 51)。さらに、当研究室では扁桃体基底外側核の AMPA 受容体を拮

抗すると STZ 誘発糖尿病マウスにおける恐怖記憶の増強が抑制されることを報告

している 7)。したがって、糖尿病では扁桃体および腹側海馬の AMPA 受容体を介し

て社会性が低下する可能性が考えられる。  

一方、NPY 神経は扁桃体を含む脳内に広く投射することが報告されている 21)。

また、海馬や扁桃体には NPY Y2受容体が局在することが示されている 52)。さらに

は、第１章において、NPY Y2 受容体の刺激によりグルタミン酸神経機能が亢進す

ることを示唆する結果を得ていることから、糖尿病では扁桃体および腹側海馬の

NPY Y2受容体を介して社会性が変化する可能性が考えられる。  

そこで第 2 章では、糖尿病による social novelty preference の低下に腹側海馬およ

び扁桃体の AMPA および NPY Y2受容体がどのような役割を果たすか検討した。  
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実験材料および実験方法  

 

実験動物  

実験には ICR 系雄性マウス  (4-7 週齢: 18-39 g; 東京実験動物) を用い、第 1 章と

同様の条件で飼育した。また、糖尿病マウスの作製も第１章と同様の方法で行った。

なお、本研究を遂行するにあたり、星薬科大学動物実験指針に従い、星薬科大学動

物実験委員会の承認を得たうえで、動物に対する倫理面を十分に考慮して全ての実

験を行った。  

 

使用薬物  

実験には、NPY Y2受容体拮抗薬の BIIE 0246 ((N-[(1S)-4-[(aminoiminomethyl)am

ino]-1-[[[2-(3,5-dioxo-1,2-diphenyl-1,2,4-triazolidin-4-yl)ethyl]amino]carbonyl]butyl]-1-

[2-[4-(6,11-dihydro-6-oxo-5H-dibenz[b,e]azepin-11-yl)-1-piperazinyl]-2-oxoethyl]-cyclop

entaneacetamide; Tocris Biosciences)、および AMPA 受容体拮抗薬の NBQX (1,2,3,4

-tetrahydro-6-nitro-2,3-dioxo-benzo[f]quinoxaline-7-sulfonamide; Sigma-Aldrich) を使

用した。薬物は生理食塩液に溶解した。  

 

ガイドカニューレ植立手術  

過去の報告に従って行った 53)。マウスを sodium pentobarbital (60 mg/kg, i.p.; Sigma-

Aldrich) 麻酔下で、脳定位固定装置  (成茂科学) に固定した後、アトラス 54) に従

い、ガイドカニューレ (腹側海馬: EKC-0502A; 扁桃体基底外側核: EKC-0504A; バ

イオリサーチセンター) を両側の腹側海馬 (耳間線より、前方 0.40 mm、垂直方向 

4.00 mm、矢状面より側方  3.25 mm) または扁桃体基底外側核  (耳間線より、前方  

2.34 mm、垂直方向 2.20 mm、矢状面より側方 2.75 mm) に植立した。投与部位の

損傷を最小限に留めるため、目的とする部位の 1.2 mm 上方にガイドカニューレの

先端が来るようにした。ガイドカニューレは、維持用ステンレス製ビスと共に歯科
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用セメントで固定した。手術から 3日間以上の回復期間をおいた後、実験を行った。  

 

脳内微量投与  

無麻酔下でマウスを保定し、閉鎖用ネジを外し、hamilton microsyringe に接続し

たニードル (直径: 0.27 mm; Hamilton) をガイドカニューレの先端から 1.2 mm の位

置に挿入した。0.2 μl の薬液を 20 秒間かけて投与し、薬液の逆流を防止するためさ

らに 20 秒間留置してから、閉鎖用ネジを装着した。  

 

Social interaction test 

第 1 章と同様の方法で行った。  

 

NPY 量の測定  

腹側海馬および扁桃体は分画後、液体窒素で凍結し、使用するまで  -80 °C で保

存した。脳サンプルは Bio-Plex Cell Lysis Kit (Bio-Rad Laboratories) を用いてホモジ

ナイズし、4,500 × g、4 °C で 4 分間遠心分離し、上清をサンプルとした。サンプル

中の NPY 量の測定は competitive ELISA kit (Phoenix Pharmaceuticals) を用いてプロ

トコルに従って行った。  

 

統計処理  

第 1 章と同様の方法で行った。  
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結果 

 

腹側海馬の AMPA 受容体の拮抗が糖尿病における social novelty preference の低下

に与える影響  

腹側海馬のグルタミン酸神経機能が糖尿病における social novelty preference の低

下に関与するか、AMPA 受容体拮抗薬を用いて検討した。腹側海馬におけるガイド

カニューレの植立位置は、Fig. 2-1A, B に示した通りである。Session 1 (habituation) 

において対照マウスおよび STZ 誘発糖尿病マウスにおける左右の区画の空のチャ

ンバーへの接触時間に差はなかった  (Fig. 2-1C)。また、NBQX (800 ng/side) を腹側

海馬に投与したところ、session 2 (sociability) において対照マウスおよび STZ 誘発

糖尿病マウスにおける新奇マウスへの接触時間に変化は見られなかった  (Fig. 2-

1D)。一方、session 3 (social novelty preference) において、対照マウスでは NBQX (800 

ng/side) を腹側海馬に投与しても新奇マウスへの接触時間は影響を受けなかった

が、NBQX (800 ng/side) を腹側海馬に投与した STZ 誘発糖尿病マウスでは新奇マウ

スへの接触時間の減少が改善した (two-way ANOVA, F(1,22) = 5.44, p < 0.01; Fig. 2-

1E)。 

 

扁桃体基底外側核の AMPA 受容体の拮抗が糖尿病における social novelty 

preference の低下に与える影響  

糖尿病における social novelty preference の低下に扁桃体基底外側核のグルタミン

酸神経機能が関与するか検討した。扁桃体基底外側核におけるガイドカニューレの

植立位置は、Fig. 2-2A, B に示した通りである。Session 1 (habituation) における左右

の区画の空のチャンバーへの接触時間は対照マウスおよび STZ 誘発糖尿病マウス

で差は認められなかった (Fig. 2-2C)。NBQX (800 ng/side) を扁桃体基底外側核に投

与したところ、session 2 (sociability) において対照マウスおよび STZ 誘発糖尿病マ

ウスにおいて新奇マウスへの接触時間に変化は見られなかった  (Fig. 2-2D)。一方、
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session 3 (social novelty preference) において、NBQX (800 ng/side) を対照マウスの

扁桃体基底外側核に投与しても新奇マウスへの接触時間は影響を受けなかったが、

STZ 誘発糖尿病マウスにおける新奇マウスへの接触時間の減少は NBQX (800 

ng/side) を扁桃体基底外側核に投与することにより改善した  (two-way ANOVA, 

F(1,28) = 6.29, p < 0.01; Fig. 2-2E)。 

 

糖尿病における腹側海馬および扁桃体の NPY 量の変化  

糖尿病において腹側海馬および扁桃体の NPY 量が変化するか検討した。Table 2-

1 に示した通り、STZ 誘発糖尿病マウスの扁桃体では対照マウスと比べて有意な

NPY 量の増加が見られた。一方、腹側海馬では STZ 誘発糖尿病マウスの NPY 量と

対照マウスの NPY 量に有意な差は見られなかった。  

 

腹側海馬の NPY Y2受容体の拮抗が糖尿病における social novelty preference の低下

に与える影響  

腹側海馬の NPY 機能が糖尿病における social novelty preference の低下に関与す

るか、NPY Y2 受容体拮抗薬を用いて検討した。腹側海馬におけるガイドカニュー

レの植立位置は、Fig. 2-3A, B に示した通りである。Session 1 (habituation) において

対照マウスおよび STZ 誘発糖尿病マウスにおける左右の区画の空のチャンバーへ

の接触時間に差はなかった  (Fig. 2-3C)。BIIE 0246 (400 ng/side) を腹側海馬に投与

したところ、session 2 (sociability) において対照マウスおよび STZ 誘発糖尿病マウ

スにおける新奇マウスへの接触時間に変化は見られなかった  (Fig. 2-3D)。また、

session 3 (social novelty preference) においても、対照マウスでは BIIE 0246 (400 

ng/side) を腹側海馬に投与しても新奇マウスへの接触時間は影響を受けず、STZ 誘

発糖尿病マウスにおける新奇マウスへの接触時間の低下も BIIE 0246 (400 ng/side) 

の腹側海馬への投与により影響を受けなかった  (Fig. 2-3E)。  

 



 

 37 

扁桃体基底外側核の NPY Y2 受容体の拮抗が糖尿病における social novelty 

preference の低下に与える影響  

糖尿病における social novelty preference の低下に扁桃体基底外側核の NPY 機能

が関与するか検討した。扁桃体基底外側核におけるガイドカニューレの植立位置は、

Fig. 2-4A, B に示した通りである。Session 1 (habituation) において左右の区画の空

のチャンバーへの接触時間は対照マウスおよび STZ 誘発糖尿病マウスにおいて差

はなかった (Fig. 2-4C)。BIIE 0246 (400 ng/side) を扁桃体基底外側核に投与したと

ころ、session 2 (sociability) において対照マウスおよび STZ 誘発糖尿病マウスでは

新奇マウスへの接触時間に変化は見られなかった  (Fig. 2-4D)。一方、session 3 (social 

novelty preference) では、BIIE 0246 (400 ng/side) を対照マウスの扁桃体基底外側核

に投与しても新奇マウスへの接触時間は影響を受けなかったが、BIIE 0246 (400 

ng/side) を扁桃体基底外側核に投与した STZ 誘発糖尿病マウスでは新奇マウスへ

の接触時間の減少が改善した (two-way ANOVA, F(1,26) = 4.76, p < 0.01; Fig. 2-4E)。 
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Table 2-1. NPY levels in ventral hippocampus (vHC) and amygdala in non-diabetic and 

STZ-induced diabetic mice. 

 NPY (ng/mg tissue)  

 Non-diabetes Diabetes p  

vHC 6.21 ± 0.27 6.97 ± 0.45 0.166 

Amygdala 10.44 ± 0.57 13.06 ± 1.05 0.047 

Data are expressed as mean ± SEM of 8 mice per group.  

Ueda et al. Behav Brain Res より引用  
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Figure 2-1. Effect of the AMPA receptor antagonist NBQX injected into the ventral 
hippocampus (vHC) on sociability and social novelty preference in diabetic mice. (A) 

Schematic illustration of injection sites in vHC according to the atlas of Paxinos and 
Franklin (2001). (B) Representative brain section indicating injection sites in vHC. (C) 
Interaction time with empty cages in session 1 (habituation) in non-diabetic and STZ-
induced diabetic mice before they received either saline or NBQX into the vHC. (D) Effect 
of NBQX injected into vHC on interaction time with the empty cage and the cage containing 
a stranger mouse in session 2 (sociability) in non-diabetic and STZ-induced diabetic mice. 
NBQX (800 ng/side) was injected 30 min before measurements. (E) Effect of NBQX 
injected into vHC on interaction time with the cage containing the familiar mouse and the 
cage containing a new stranger mouse in session 3 (social novelty  preference) in non-
diabetic and STZ-induced diabetic mice. Each column represents the mean ± S.E.M. Non-
diabetes + saline: n = 6; non-diabetes + NBQX: n = 6; diabetes + saline: n = 7; diabetes + 
NBQX: n = 7. ***p < 0.001 vs. respective interaction time with the empty cage; ###p < 
0.001 vs. respective interaction time with the familiar mouse; $$p < 0.01 vs. respective 
interaction time in saline-treated non-diabetic mice; ††p < 0.01 vs. respective interaction 
time in saline-treated diabetic mice. 

Ueda et al. Behav Brain Res より引用  
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Figure 2-2. Effect of the AMPA receptor antagonist NBQX injected into the basolateral 
amygdala (BLA) on sociability and social novelty preference in diabetic mice. (A) 

Schematic illustration of injection sites in BLA according to the atlas of Paxinos and 
Franklin (2001). (B) Representative brain section indicating injection sites in BLA. (C) 
Interaction time with empty cages in session 1 (habituation) in non-diabetic and STZ-
induced diabetic mice before they received either saline or NBQX into the BLA. (D) Effect 
of NBQX injected into BLA on interaction time with the empty cage and the cage containing 
a stranger mouse in session 2 (sociability) in non-diabetic and STZ-induced diabetic mice. 
NBQX (800 ng/side) was injected 30 min before measurements. (E) Effect of NBQX 
injected into BLA on interaction time with the cage containing the familiar mouse and the 
cage containing a new stranger mouse in session 3 (social novelty preference) in non-
diabetic and STZ-induced diabetic mice. Each column represents the mean ± S.E.M. Non-
diabetes + saline: n = 8; non-diabetes + NBQX: n = 8; diabetes + saline: n = 8; diabetes + 
NBQX: n = 8. ***p < 0.001 vs. respective interaction time with the empty cage; ##p < 0.01, 
###p < 0.001 vs. respective interaction time with the familiar mouse; $$p < 0.01 vs. respective 
interaction time in saline-treated non-diabetic mice; ††p < 0.01 vs. respective interaction 
time in saline-treated diabetic mice. 

Ueda et al. Behav Brain Res より引用  
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Figures 2-3. Effect of the NPY Y2 receptor antagonist BIIE 0246 injected into the ventral 
hippocampus (vHC) on sociability and social novelty preference in diabetic mice. (A) 

Schematic illustration of injection sites in vHC according to the atlas of Paxinos and 
Franklin (2001). (B) Representative brain section indicating injection sites in vHC. (C) 
Interaction time with empty cages in session 1 (habituation) in non-diabetic and STZ-
induced diabetic mice before they received either saline or BIIE 0246 into the vHC. (D) 
Effect of BIIE 0246 injected into vHC on interaction time with the empty cage and the cage 
containing a stranger mouse in session 2 (sociability) in non-diabetic and STZ-induced 
diabetic mice. BIIE 0246 (400 ng/side) was injected 30 min before measurements. (E) 
Effect of BIIE 0246 injected into vHC on interaction time with the cage containing the 
familiar mouse and the cage containing a new stranger mouse in session 3 (social novelty 
preference) in non-diabetic and STZ-induced diabetic mice. Each column represents the 
mean ± S.E.M. Non-diabetes + saline: n = 6; non-diabetes + BIIE 0246: n = 6; diabetes + 
saline: n = 6; diabetes + BIIE 0246: n = 6. *p < 0.05, ***p < 0.001 vs. respective interaction 
time with the empty cage; ###p < 0.001 vs. respective interaction time with the familiar 
mouse; $$p < 0.01 vs. respective interaction time in saline-treated non-diabetic mice; ††p < 
0.01 vs. respective interaction time in BIIE 0246-treated non-diabetic mice. 

Ueda et al. Behav Brain Res より引用  
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Figure 2-4. Effect of the NPY Y2 receptor antagonist BIIE 0246 injected into the basolateral 
amygdala (BLA) on sociability and social novelty preference in diabetic mice. (A) 

Schematic illustration of injection sites in BLA according to the atlas of Paxinos and 
Franklin (2001). (B) Representative brain section indicating injection sites in BLA. (C) 
Interaction time with empty cages in session 1 (habituation) in non-diabetic and STZ-
induced diabetic mice before they received either saline or BIIE 0246 into the BLA. (D) 
Effect of BIIE 0246 injected into BLA on interaction time with the empty cage and the cage 
with a stranger mouse in session 2 (sociability) in non-diabetic and STZ-induced diabetic 
mice. BIIE 0246 (400 ng/side) was injected 30 min before measurements. (E) Effect of BIIE 
0246 injected into BLA on interaction time with the cage containing the familiar mouse and 
the cage containing a new stranger mouse in session 3 (social novelty preference) in non-
diabetic and STZ-induced diabetic mice. Each column represents the mean ± S.E.M. Non-
diabetes + saline: n = 8; non-diabetes + BIIE 0246: n = 8; diabetes + saline: n = 7; diabetes 
+ BIIE 0246: n = 7. ***p < 0.001 vs. respective interaction time with the empty cage; ##p 
< 0.01, ###p < 0.001 vs. respective interaction time with the familiar mouse; $$p < 0.01 vs. 
respective interaction time in saline-treated non-diabetic mice; ††p < 0.01 vs. respective 
interaction time in saline-treated diabetic mice. 

Ueda et al. Behav Brain Res より引用  
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考察 

 

 本章では、糖尿病における social novelty preference の低下に対する腹側海馬およ

び扁桃体の NPY Y2受容体および AMPA 受容体の関与について検討した。  

 まず、腹側海馬に NBQX を投与したところ、対照マウスでは social novelty 

preference に変化は認められなかったが、STZ 誘発糖尿病マウスでは social novelty 

preference の低下が改善した。これまでに、扁桃体から腹側海馬へ投射するグルタ

ミン酸神経を活性化すると社会性が低下し、その低下は腹側海馬に AMPA 受容体

拮抗薬を投与することにより抑制されることが報告されている 10)。これらのことか

ら、糖尿病では腹側海馬に入力するグルタミン酸神経が活性化し、social novelty 

preference が低下することが考えられる。 

 また、STZ 誘発糖尿病マウスの扁桃体基底外側核への NBQX の投与によっても

social novelty preference の低下が改善した。当研究室では STZ 誘発糖尿病マウスに

おいて認められる恐怖記憶の増強が扁桃体基底外側核への NBQX の投与によって

抑制されることを報告している 8)。これらのことから、糖尿病マウスにおいて扁桃

体のグルタミン酸神経機能は亢進し、AMPA受容体を介して social novelty preference

の低下や恐怖記憶の増強をひき起こすことが考えられる。また、扁桃体から腹側海

馬へ投射するグルタミン酸神経の活性化は社会性を低下させることから 10)、扁桃体

の AMPA 受容体の刺激は扁桃体から腹側海馬へ投射するグルタミン酸神経を活性

化させることによって social novelty preference を低下させる可能性が考えられる。  

 次に、腹側海馬および扁桃体の NPY 量を測定したところ、STZ 誘発糖尿病マウ

スの扁桃体において NPY 量の増加が認められた。第１章において、NPY mRNA 量

は STZ 誘発糖尿病マウスの腹側海馬および扁桃体では変化がなかったが、視床下

部では増加した。また、視床下部から扁桃体に NPY 神経が投射することが報告さ

れていることから 21)、糖尿病では視床下部から扁桃体へ投射する NPY 神経の活性

が亢進していることが示唆された。 



 

 44 

 さらに、腹側海馬と扁桃体の NPY Y2 受容体が STZ 誘発糖尿病マウスにおける

social novelty preference の低下に関与するか検討したところ、腹側海馬への BIIE 

0246 の投与では social novelty preference に変化は認められなかったが、扁桃体基底

外側核への BIIE 0246 の投与では STZ 誘発糖尿病マウスにおける social novelty 

preferenceの低下が改善した。このことから、糖尿病における social novelty preference

の低下には扁桃体基底外側核の NPY Y2受容体が関与することが示された。これま

でに、前頭前皮質から扁桃体へ投射するグルタミン酸神経が活性化すると社会性が

低下することが報告されている 51)。さらに、扁桃体の NPY Y2受容体の刺激は GABA

遊離を抑制することが報告されていることから 44)、糖尿病では扁桃体へ投射する

NPY 神経が活性化し、これが NPY Y2受容体を介して GABA 遊離を抑制し、その結

果として扁桃体のグルタミン酸神経が活性化することで social novelty preference が

低下することが考えられる。  

 以上の本研究の結果、糖尿病では腹側海馬および扁桃体のグルタミン酸神経機能

が亢進し、これが AMPA 受容体を刺激することで social novelty preference が低下す

ることが示唆された。さらに、糖尿病では扁桃体の NPY 神経機能が亢進すること

で NPY Y2受容体を介して social novelty preference が低下することが示唆された。  
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総括 

 

本研究では、糖尿病における社会性の低下およびそのメカニズムを明らかにする

ことを目的とし、糖尿病における社会性の低下に NPY およびグルタミン酸神経機

能がどのような役割を果たすか検討したところ、以下の結果を得た。 

 

第 1 章:  

第 1 章では、糖尿病における社会性が低下するか明らかにし、その変化に NPY

およびグルタミン酸神経が関与するか検討した。その結果、STZ 誘発糖尿病マウス

では social novelty preference が低下することが明らかになった。また、STZ 誘発糖

尿病マウスにおける視床下部の NPY mRNA 発現量は増加した。社会性における

NPY の役割を検討したところ、NPY 13-36 を脳室内投与すると social novelty 

preference が低下し、その低下は BIIE 0246 を併用することで抑制された。さらに、

STZ 誘発糖尿病マウスに BIIE 0246 を脳室内投与すると social novelty preference の

低下が改善した。一方、STZ 誘発糖尿病マウスの腹側海馬の GluA1 mRNA 量は増

加し、pGluA1 のタンパク量も増加した。また、AMPA の脳室内投与は social novelty 

preference を低下させ、その低下は NBQX の併用で抑制された。さらに、NPY 13-36

による social novelty preference の低下も NBQX により抑制されたが、AMPA による

social novelty preference の低下は BIIE 0246 の併用では抑制されなかった。同様に、

STZ誘発糖尿病マウスにおける social novelty preference の低下も NBQXの脳室内投

与により改善した。以上の結果より、糖尿病では視床下部の NPY 神経の活性が亢

進し、NPY Y2受容体を介してグルタミン酸神経機能が亢進することによって social 

novelty preference が低下することが示唆された。  

 

第 2 章: 

第 2 章では、糖尿病における social novelty preference の低下に対する腹側海馬お
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よび扁桃体の NPY Y2受容体および AMPA 受容体の関与について検討した。腹側海

馬または扁桃体基底外側核に NBQX を投与したところ、どちらへの投与によって

も STZ 誘発糖尿病マウスにおける social novelty preference の低下が改善した。ま

た、STZ 誘発糖尿病マウスの腹側海馬では NPY 量に変化は認められなかったが、

扁桃体における NPY 量は増加した。さらに、腹側海馬に BIIE 0246 を投与しても

STZ 誘発糖尿病マウスにおける social novelty preference の低下に変化は認められな

かったが、扁桃体基底外側核に BIIE 0246 を投与した場合には、STZ 誘発糖尿病マ

ウスにおける social novelty preference の低下が改善した。以上の結果より、糖尿病

では腹側海馬および扁桃体のグルタミン酸神経機能が亢進し、これが AMPA 受容

体を刺激することで social novelty preference が低下することが示唆された。さらに、

糖尿病では扁桃体の NPY 神経機能が亢進することで NPY Y2受容体を介して social 

novelty preference が低下することが示唆された。  

 

結論:  

本研究の結果より、糖尿病では社会性が低下し、その低下に NPY 神経が重要な

役割を果たすことが明らかになった。また、糖尿病における NPY 神経の活性亢進

は、扁桃体の NPY Y2受容体の刺激を介して扁桃体および腹側海馬のグルタミン酸

神経を活性化することで、social novelty preferenceを低下させることが示唆された。 

糖尿病における精神疾患の発症は、患者の QOL を低下させ、糖尿病治療の服薬

アドヒアランスを低下させる。本研究のような研究がこの先発展し、糖尿病におけ

る精神疾患の発症メカニズムが明らかになることで、将来的には糖尿病による精神

疾患の予防法や治療法の確立に貢献できると考える。 
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