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分かっちゃいるけど、やめられない…
食と行動の科学

身体に良くないと理屈では分かっていても、ついつい、食べ過ぎや運動不足から抜けられないの
はなぜでしょうか。私たちは生活習慣病の発症基盤にある“脳機能の異常”に注目し、脳科学と分子
栄養学を用いて質の高い健康長寿社会の実現を目指す研究に取り組んでいます。
動物性脂肪の摂り過ぎは脳をハッキングし、身体が必要とするエネルギー量や栄養成分を判断で
きない脳に変えてしまい、さらには身体を動かす気持ちが顕著に失せてしまいます。運動量が減り、
食べ過ぎが重なるわけですから、ますます太りやすくなってしまいます。
本稿では“健康を損なう食べ癖”に関する最近の脳科学の進歩を踏まえ、“医者の不養生”の最新
事情を読み解いてみたいと思います。

人生100年時代を見据えた 
医師・歯科医師の糖尿病・生活習慣病予防

ロンドン大学のリンダ・グラットン教授の
ベストセラー著著『ライフシフト』の中で描
かれている日本の近未来シミュレーション
では現在、小学校高学年の子供たちが100歳
以上の人生を歩む確率が50％を超えており、
人生100年時代が万が一ではなく二分の一に
なる日が確実に到来することが予測されてい
ます。人口に占める65歳以上の割合が28％

を超える超・超高齢社会に突入したわが国に
おいて、患者数の増加と高齢化が最も懸念さ
れる三大疾病が糖尿病・がん・認知症です。
糖尿病が、がんや認知症の発症リスクを明ら
かに高めることも考慮すると、糖尿病や肥満
症の予防は健やかで幸せな人生100年時代の
成功の鍵を握ると言えます。

なぜ私たちは動物性脂肪に 
ハマってしまうのか？

肥満症・２型糖尿病の予防において生活習
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慣の改善は必須ではありますが、食事や運動
習慣を継続して整えていくことは多くの人に
とって至難の業です。
「やる気が足りない」のでしょうか？
――そうではありま

せん。そこには、脳機
能に関わる理由がある
のです。

脳（中 枢 神 経 系）が
担う食欲調節には２
つの司令塔がありま
す。ひとつは視床下部
で、ホルモン・自律神
経を介して末梢組織か
らもたらされる情報を
統合する恒常性の調節
機構。もうひとつは脳
内報酬系で、食事の喜
びや満足、ときには快
楽過食を作り出す快楽
主義的な調節機構です

（図１）。
そして、習慣的な動

物性脂肪の過剰摂取は
両者の機能に悪影響を
及ぼすことが分かって
います。

一連のマウス実験か
ら、動物性脂肪の習慣
的な過剰摂取が脳機
能や膵島機能、腸内フ
ローラのバランスや機
能を深刻に障害するこ
とが知られています。
図２に動物性脂肪の摂
り過ぎによって引き起

こされる様々な代謝異常をまとめてみました。
例えば、脳に対しては、①食べすぎを抑え

るホルモンが機能しなくなるレプチン抵抗性
（視床下部）、②折り畳み不全の不良タンパク

図１

図２
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質が蓄積する小胞体ストレスの亢進（視床下
部）１）、③身体を動かす気持ちが失せてしま
う（脳内報酬系）、④食事に対する満足や歓び
を感じにくくなり、過食が遷延するドパミン
受容体の機能低下（脳内報酬系）２）、⑤認知機
能障害と深く関わるマイクログリア炎症（視
床下部）──などを起こします。

一方、膵島に対してはGLP-1受容体数の減
少（ダウン・レギュレーション）やDPP-4活性
の亢進に伴うインクレチン作用の減弱、ドパ
ミン受容体シグナルの亢進や小胞体ストレス
の亢進に伴うグルコース応答性インスリン分
泌の低下３，４）を招き、やがて高血糖を引き起
こします。さらに、動物性脂肪は酸化ストレ
スを産生するキサンチン・オキシダーゼ（尿
酸合成酵素）を誘導し５）、結果的に細胞の老
化や代謝病・血管病の進展・悪化を招きます。

ここでは、脳機能の障害について、もう少
し詳しく見ていきたいと思います。

動物性脂肪依存
動物性脂肪の摂り過ぎは、私たちの食の好

みを狂わせます。その重要なメカニズムの
一つが、食欲中枢、視床下部における小胞体

（ER）ストレスの亢進です。小胞体（ER）スト
レスの研究は過去にノーベル医学・生理学賞
の受賞対象にもなり、生命現象を語る上で欠
くべからざるシステムです。

小胞体はタンパク質の合成、修飾、立体構
造構築（折り畳み）を司る細胞内小器官（オル
ガネラ）のひとつです。正常に折り畳まれな
いタンパク質が小胞体に蓄積し、細胞にお
いて小胞体ストレス応答（unfolded protein 
response: UPR）が活性化された状態がERス
トレスです。

例えば、糖尿病では膵β細胞からのインス

リン分泌に対する要求性が高まり、注文に応
じきれなくなったβ細胞からは折り畳みが不
完全な不良品のインスリン（プロインスリン）
が分泌されるようになります。そのこと自体
が膵β細胞に負担を強いて、やがて不良タン
パクの処理に窮したβ細胞自身が自殺（アポ
トーシス）に追い込まれ、インスリン分泌不
全に至ることが知られています。

動物性脂肪をたくさん与えて肥満・糖尿病
を誘導したマウスやラットの視床下部では
ERストレスの亢進により、脂肪細胞ホルモン
のレプチンが作用不全に陥ります（レプチン
抵抗性）。通常、レプチンは視床下部に働い
て食欲をコントロールしています。体脂肪が
減ると血中のレプチン濃度が下がって摂食を
促し、体脂肪が増えてくると血中レプチン濃
度が上昇して食欲を低下させ、痩せ過ぎず、
太り過ぎず、体重（体脂肪量）を一定に保つべ
く機能しています。しかし、動物性脂肪の摂
り過ぎによってレプチンが視床下部でうまく
働かなくなると、延々と過食が続くことにな
ります。

マウスを用いた私たちの研究から、動物性
脂肪の過剰摂取に伴って上昇する視床下部
のERストレスは、食欲の病的な増強のみな
らず、動物性脂肪に対する嗜好性を一層、亢
進させることが明らかになっています。つま
り、脂を口にすると病みつきになる恐ろしい
悪循環が存在するのです。一方、予め４フェ
ニル酪酸（4-PBA）などの“ERストレス抑制剤”
をマウスに投与して視床下部のERストレス
を低下させておいてから通常の餌と高脂肪分
の餌を自由に選択させると、高脂肪の餌ばか
りを好んで食べている対照マウスに比べて、
通常の餌を選択する割合が明らかに増加する
ことが分かりました１）。
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肥満の父親を持つ子は 
成人後に太りやすい

ゲノム修飾（エピゲノム）とはDNAの塩基
配列の変化（広義の遺伝子異常）を伴わずに
遺伝子の発現を制御するメカニズムであり、
成長や発達、老化、がん化をはじめ、多岐に
わたる生命現象に関与しています。

生活習慣病の関連では、そもそも食欲やエ
ネルギー代謝に関わる遺伝子の多くがゲノム
修飾の標的となっていることに加え、最近で
は、精子や卵子の遺伝子群に生じたゲノム修
飾変化が次世代にまで継承される可能性が注
目されています。

例を挙げると、以前から、肥満の父親を持
つ子供は成人後に太りやすくなる、という明
らかな疫学研究結果があり、そのメカニズム
として、特に、食欲や体重調節に関わる精子
の遺伝子群にエピゲノムの変化が生じている
ことが判明しています６）。

さらに、日頃から規
則的に運動させた雄マ
ウスを雌マウスと交配
させると、生まれてく
るマウスたちがおとな
マウスに成長してから
も糖尿病になりにくい
ことが報告されてお
り、ここにもエピゲノ
ム やsmall RNA（約20
～ 30塩基の短いリボ
核酸）が関わっている
ことが示唆されていま
す（図３）７）。

このような研究を踏
まえ、デンマークでは

肥満を有する男性はしっかり運動し、一定の
減量をしてから子づくりをする、という“精
子トレーニング”の実証実験がスタートして
います。

脂好きが遺伝、 
脂肪を渇望する脳に

マウスを用いた私たちの研究から、一定期
間、動物性脂肪を多く含んだ餌を与えて飼育
すると、脳内報酬系に高発現しているドパミ
ン受容体遺伝子の転写調節領域（遺伝子を読
み出すかどうかをコントロールする場所）に
過剰な“DNAメチル化”が生じ、エピゲノム機
序によってドパミン受容体の発現が低下し、
動物性脂肪に対する依存に陥ってしまうと
いう新たなメカニズムが明らかになりまし 
た２）。食事による満足や歓びを感知するドパ
ミン受容体の数が減ってしまう結果、満足で
きない脳に変わってしまうわけです。

海外グループのラットを用いた研究では、

図３
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母親ラットの脂っこい食の好みは子供ラット
にも受け継がれ、ここにもエピゲノムの関与
が想定されています８）。脳内エピゲノムは不
健康な食の好みを是正し、次世代の肥満・糖
尿病を予防するターゲットとして期待されて
います。

近年、動物性脂肪に対する依存と麻薬・アル
コール・タバコ（ニコチン）などに対する依存
の脳内メカニズムにおける共通点が注目され
ています９）。薬物依存における服用量の増加
は、薬物の摂取に伴って脳内報酬系の閾値が
上昇していき、従来の摂取量ではもはや満足
が得られなくなってしまうことに起因します。

実に興味深いことに、コカインやヘロイン
などの麻薬依存ラットと同様、動物性脂肪に
対する依存に陥ったラットでは摂食に伴う満
足感を感じにくくなっており、もっと脂を、
もっと脂を、と脂肪を渇望する脳に変わっ
てしまっています。ヒトにおいても、機能的
MRIを用いた研究により、普段から動物性脂

肪を好んで食べている肥満者においては麻薬
中毒者と同様、線条体（報酬系の主要な神経
核）におけるドパミンD2受容体（D2R）が機
能していないことが判明しています10）。

玄米で動物性脂肪依存改善の 
メカニズム

玄米は「天然の完全食」と呼ばれ、食物繊維
やビタミンB群、微量元素、多彩な有効成分
を豊富に含有しています。私たちが沖縄県在
住のメタボリックシンドローム男性を対象に
実施したクロスオーバー介入試験（「玄米食
の内臓肥満および糖脂質代謝に及ぼす影響」
試験; BRAVO研究）では、玄米食が食後の高
血糖、高インスリン血症を抑制し、肥満、糖
脂質代謝異常、脂肪肝、血管内皮機能異常を
効果的に改善することが分かりました11）。

特に私たちが注目しているのが、玄米に含
まれるγ-オリザノールです。ウサギを用い
た実験から、経口投与されたγ-オリザノー

ルが完全体として（エ
ステル結合が切断され
ることなく）血液脳関
門を通過し、脳に高濃
度に分布することが明
らかとなっています。
γ-オリザノールは視
床下部におけるカテ
コールアミン代謝や全
身の自律神経機能の調
節に関わることから更
年期障害や過敏性腸症
候群の治療薬として、
また、コレステロール
吸収抑制、肝コレステ
ロール生合成抑制作用図４
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を有することからわが国独自の脂質異常症
治療薬として古くから臨床応用されてきま
した。γ-オリザノールの構造の一部である
フェルラ酸は分子シャペロンとして知られる
4-フェニル酪酸（4-PBA）の構造と極めて類似
しており、神経細胞において小胞体（ER）ス
トレスを抑制することも報告されています。

高脂肪食肥満マウスを用いた私たちの一連
の研究から、経口摂取されたγ-オリザノー
ルは視床下部におけるERストレスの亢進を
抑制すること、また、脳内報酬系におけるド
パミンD2受容体（D2R）の転写調節領域にお
ける過剰なDNAメチル化を正常化すること
が世界で初めて明らかになりました１，２）。

玄米の中にだけ高濃度に含有されるγ-オ
リザノールは、視床下部と報酬系という脳の
中の２つのシステムに効果的に働いて動物性
脂肪依存を緩和する極めてユニークな作用特
性を持っているのです（図４）。
「食」は「人を良くする」と書きます。一方、

「脂（あぶら）」は「肉月に旨い」と書きます。
ついつい、病みつきになってしまう動物性脂
肪への依存も“賢い食材の選択”で改善させ
ることができます。沖縄における私たちの研
究成果を読者の先生方の『100年健康長寿』
のヒントにしていただきたいと切に願いつ
つ、筆を置きたいと思います。
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