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Abstract

     Mood disorders are among the most prevalent forms of mental illnesses world-wide, caused 
by changes in the dietary and exercise habits. To explore the mechanisms underlying high fat diet- 
induced mood disorders and exercise-induced anxiolytic effects, behavioral tests have been used 
to measure emotional behavior such as anxiety and depression in animal models. The runway 
test is one of the behavioral test paradigm. It is a simple and easy method to assess emotional 
behaviors. We previously reported that enriched environment (EE) increases total traversed 
number measured by the runway test in aged animals. This finding indicated that EE improved 
emotional behaviors, and has some anxiolytic effects. The purpose of this study was to examine 
the effect of the effect of high fat diet and, high fat diet and exercise intervention on emotional 
behaviors measured by the runway test. We also investigated whether behavioral parameters of 
the runway test correlates with those of elevated plus maze (EPM) test, which is a widely used 
behavioral assay for rodents. Male C57BL/6J mice were randomly assigned to the standard diet 
(SD), HFD, or HFD combined with exercise (HFD+Ex) group for 12 weeks. HFD+Ex mice 
were housed in voluntary wheel running cages for the final 6 weeks of the experiment. Here, we 
showed that total traversed number in the runway test were significantly increased in HFD+Ex 
mice compared with that of HFD mice. Although HFD partially decreased traversed number in 
middle of runway, total traversed number in HFD mice was comparable to that of SD mice. There 
is a positive correlation between the runway and EPM test parameter in SD mice, but not in HFD 
or HFD+Ex mice. Taken together, the present study indicated that emotional behaviors measured 
by the runway test were improved by exercise intervention in HFD mice. While, there were some 
differences between emotional behaviors measured by the runway test and anxiety-like behavior 
measured by the EPM test. 

Effects of high fat diet and exercise training on affective behaviors measured by 
runway test.

原　　著
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【背景】

　近年，我が国における精神疾患を有する患者数

は 390 万人を超え，社会的な問題なっている．そ

のうち躁うつ病を含む気分障害を有するものはお

よそ 113 万人であると報告されており (26)，このよ

うな気分障害は，現在も増加の一途をたどってい

る．うつ病や不安障害の発症原因には不明な点が

多く残されているが，多様なストレス要因が複雑

に絡み合って発症することからストレス関連疾患

ともいわれている (16)．気分障害は自殺の主要因と

なることから，これらの予防・改善は，社会的に

重要な課題である．

　気分障害の発症原因の一つとして，近年の食生

活や運動習慣の変化が挙げられる．西洋型の食生

活に伴う肥満は，世界規模で拡大しており，様々

な疾患のリスクとなることは既によく知られてい

る (5)．これまでの研究から，肥満は，脂肪組織 (1) や

骨格筋 (8) といった末梢組織だけでなく，脳のよう

な中枢神経にも重要な影響を及ぼすことが明らか

となってきた．近年の疫学調査によると，過体重

と海馬容積との間に負の相関関係が認められるこ

と (3)，また西洋型の食生活は海馬容積を減少させる

ことが報告されている (10)．特に，西洋型の食習慣

は，うつ病や不安障害といった精神疾患とも関連

することが明らかにされている (11)．一方で習慣的

な運動は，肥満の有効な改善策の一つとしてよく

知られているが，それだけでなく，こころ・脳の

健康維持増進に効果的であるというエビデンスが

報告されている．ヒトを対象とした研究では，運

動トレーニングは，高齢者の海馬容積を増加させ，

海馬依存性学習・記憶を改善することが明らかに

されている (4)．動物実験からも，運動は，海馬の脳

由来神経栄養因子や (brain-derived neurotrophic factor; 

BDNF) (14, 21)，神経新生を増加させ (14)，抗不安効果

をもたらすことが報告されている (7)．しかしながら，

食生活や運動習慣が気分障害にどのように関与し

ているのか，その機序については，未だ不明な点

が多く残されている．

　このような気分障害の発症原因や予防・改善方

法の探索のために，実験動物を用いた不安水準と

いった情動性の測定や抗不安薬の薬効評価は，様々

な行動学的手法によって試みられている．代表的

な手法として，高架式十字迷路 (elevated plus maze; 

EPM) テストがある．EPM テストは，1955 年に学習・

記憶の測定に用いるために開発された高架式 Y 字

迷路試験を応用して，Pellow ら (19) により 1985 年に

報告されたものであり，行動科学的研究において

情動性の評価のために広く用いられている．また，

ランウェイテストは，実験動物 ( ラット ) の情動

反応をより簡便に測定するために，藤田 (27) により

考案されたものである．これらの行動学的手法は，

それぞれの特徴を有している．EPM テストは，好

奇心のような接近行動と，恐怖・不安のような回

避行動に基づく接近 - 回避型モデルである．一方で

ランウェイテストは，安全な地下の巣穴での生活

や、餌・水を得るためには外敵のいる危険で不安・

恐怖を覚える地表へ出なければ生き延びることが

できないという，ラットの自然生態状況をシミュ

レートしたモデルである．したがって，これらの

行動学的手法は，その特徴や性質を十分に理解し

た上で用いることが重要である．

　ランウェイテストにおける情動性の重要な評価

指標は，ランウェイ装置内の総通過区画数である．

Fujita et al. (6) は，総通過区画数を基準とした選択

交配実験から，情動性の高い系統と (Tsukuba High-

Emotional Rat: THE)，低い系統を確立した (Tsukuba 

Low-Emotional Rat: TLE)．THE の総通過区画数は極

めて低い一方で，TLE のそれは高い値を示す (13)．

また，マウスを用いた実験では，選択交配により

得られた高活動系マウスでは総通過区画数が高く，

低活動マウスでは低いことが報告されている (9)．

我々はこれまで，藤田のラット用ランウェイ装置 (27) 

をマウス用に改変し，高齢マウスの豊かな環境介

入 (enriched environment; EE) での飼育は，ランウェ

イテストにおける総通過区画数を増加させること

を報告した (23)．したがって，ラットとマウスのど

ちらにおいても，ランウェイテストの総通過区画

数の増加は情動性の低下を，総通過区画数の減少

は情動性の増加を示していると考えられる．
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このようにランウェイテストは，情動性の評価に

有用である可能性が示されてきた．しかしながら

これらの報告では，選択交配により得られた活動

性の異なる動物系統間での検証しかなされておら

ず，ランウェイテストが食生活や運動習慣による

情動性の変化を評価できるかどうかは明らかでは

ない．本研究の目的は，高脂肪食摂取及び運動ト

レーニングがランウェイテストにより評価される

情動性に及ぼす影響を明らかにすることとした． 

【方法】

1. 被験動物
　被験動物は C57BL / 6J マウス (4 週齢，雄性：日

本エスエルシー ) を用いた．マウスは，福岡大学教

育研究施設・附置研究所アニマルセンターの飼育

室 ( 室温 23.5 ± 0.7 ℃ , 湿度 34 ± 5.7%, 明暗期サイ

クル A.M. 8:00 点灯 -P.M. 8:00 消灯の 12 時間サイク

ル ) にて飼育した．なお本研究は，福岡大学動物実

験委員会の承認を得て実施された．

2. 高脂肪食及び運動トレーニング
　2 週間の馴化期間の後，マウスは無作為に標準

食 (standard diet; SD) 群，高脂肪食摂取 (HFD) 群，高

脂肪食摂取及び運動トレーニング (HFD+Ex) 群の 3

群に分類した．SD 群 (n = 6) は，標準食 (CE-7, Clea 

Japan, Tokyo, Japan; 14 % fat) を，HFD 群 (n = 7) は高

脂肪食 (HFD-32, Clea Japan, Tokyo, Japan; 57 % fat) を

12週間の実験期間の間摂取した． HFD + Ex 群 (n = 8) 

は，12 週間の実験期間中，高脂肪食を摂取し，そ

のうち後半 6 週間は，回転ホイールによる自発走

行運動を行った . HFD 及び HFD+Ex 群は，どちら

も回転ホイール付きのケージで飼育し，HFD+Ex 群

のみ回転ホイールに自由にアクセスできるように

した． 

3. 行動テスト
　高脂肪食摂取あるいは運動トレーニング介入の

短期間及び長期間の効果を検証するため，ランウェ

イテストと EPM テストによる情動性の評価は，12

週間の実験期間のうち，介入開始から 2，6，7，12

週目に実施した．マウスへのストレスを考慮し，

ランウェイテスト，EPM テストの順で実施した． 

すべてのテストは，明期である 13:00 及び 17:00 の

間に実施した．各装置における照度は照度計によ

り設定し，ランウェイ装置スタートボックスを 0

ルクス，ランウェイ装置走路及び EPM を 80 ルク

スとした．嗅覚による影響を避けるため，それぞ

れのテストを実施する前に , すべてのテスト装置

は，70% (v/v) エタノールで消毒し，乾燥させた．

3.1. ランウェイテスト
　ランウェイテストは，以前の我々の報告と同様

の手順で実施した (22)．ランウェイテスト装置は，

暗いスタートボックスと，明るいランウェイから

構成され，その間はギロチンドアで隔てられた．

ランウェイは，スタートボックスに近い箇所から

順に A，B，C，D，E の 5 つのセクションに区切ら

れた．マウスをスタートボックスに配置した 30 秒

後にギロチンドアを開放し，その後マウスは装置

内を自由に行動した．マウスの行動はビデオカメ

ラにより 5 分間記録され，(1) 総通過区画数，(2) セ

クションごとの通過区画数，(3) セクションごとの

滞在時間，(4) 排泄数，(5) のぞき潜時，(6) 出発潜時，

(7) E セクション潜時を手動で計測した．

3.2. 高架式十字迷路 (EPM) テスト
　高架式十字迷路テストは，先行研究の方法に従っ

て実施した (17)．EPM テスト装置は 2 本のオープン

アームと (W × L = 5 cm × 30 cm), 2 本のクローズ

ドアーム (W × L = 5 cm × 30 cm, with 15-cm-height 

walls) から構成され， 中心のプラットフォームで繋

ぎ止められ , 床下から 40cm の高さに設定された．

マウスは，個体ごとに，オープンアームの方向を

向くように中央に配置され，その後 5 分間，自由

に探索行動を行わせた . マウスのすべての行動は，

ビデオカメラにより記録され， (1) 総アーム侵入回

数， (2) オープンアーム侵入回数，(3) オープンアー

ム侵入率，(4) オープンアーム滞在時間，(5) クロー

ズドアーム滞在時間を手動で計測した . アーム内へ
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四肢のすべてが侵入した時をアームへの侵入とし

て定義し，カウントした．

4. 統計
　2 群間の比較には，対応のない t 検定を用いた．

3 群間の比較には一元配置の分散分析を用い，主

効果が得られた時，ボンフェローニの多重比較検

定を用いた．ランウェイの総通過区画数と EPM テ

ストの測定項目間の相関関係の検定にはピアソン

の積率相関係数の検定を用いた．すべての統計は，

5% 未満の危険率を有意水準とし，統計解析ソフト

Prism version 7.0 (GraphPad Software, San Diego, CA) を

使用した．

【結果】

　HFD+Ex 群における一日当たりの平均走行距離

は，4.6 ± 1.1 km であった . 総通過区画数は，2 週

間の HFD 摂取によって変化しなかった ( 図 1A)．

SD 群と比べ 6 週間の HFD 摂取により減少傾向を

示した (p = 0.05, 図 1B)．しかしながら，7 および 12

週間の HFD 群の総通過区画数は，SD 群と同等の

値であった，( 図 1C, D)．介入 7 週目の HFD+Ex 群

における総通過区画数は，3 群間で有意な差を認め

なかった ( 図 1C)．しかしながら，HFD+Ex 群にお

ける介入 12 週目の総通過区画数は，HFD 群と比べ

て有意に高値を示した (p < 0.05，図 1D)．

　続いて，ランウェイテストの通過区画数を，A，

B，C，D，E セクションごとに分類し評価した．2

週間の HFD 摂取では，SD 摂取と比べて差は認め

られなかったが ( 図 2A)，6 週間の HFD 摂取によ

り，B セクションにおいて減少傾向を示し (p = 0.08)，

C セクションにおいて有意な減少が認められた (p 

< 0.05，図 2B)．HFD+Ex 群における通過区画数は， 

SD および HFD 摂取と比べ，介入 7 週目では S セ

クション，12 週目では A セクションにおいて有意

に増加した (p < 0.05，図 2C)．

　また，各セクションにおけるマウスの滞在時間

を計測したところ，介入 2 週目の HFD 群において

有意な低値を示したが (p < 0.05，図 3A)，その他の

行動テスト実施時期及び，各群間において統計的

に有意な差は認められなかった．覗き潜時，出発

潜時，E セクション潜時は，実験時期及び各群間に

おいて統計的な差は認められなかった ( 表 1)．

　EPM テストにおける総アーム侵入回数，及び総

アーム侵入回数，オープンアーム滞在時間は，三

群間で差は認められなかった ( 表 2)．オープンアー

ム侵入率は，HFD 群と比較し，HFD+Ex 群におい

て増加する傾向が (p= 0.06, 表 2)，クローズドアー

ム滞在時間が減少する傾向が認められた (p= 0.07, 表

2)．

　ランウェイテストにおける総通過区画数と EPM

テストにより計測した総アーム及びオープンアー

ム侵入回数，オープンアーム侵入率，オープンアー

ム及びクローズドアーム滞在時間との関連を検証

した．SD 群において，総通過区画数と，総アー

ム侵入回数 (r = 0.43)，オープンアーム侵入回数 (r = 

0.51)，オープンアーム侵入率 (r = 0.52)，オープンアー

ム滞在時間 (r = 0.42) の間に有意な正の相関関係が

認められた (p = 0.05, Fig.4A-D)．総通過区画数とク

ローズドアーム滞在時間の間には，有意な負の相

関関係が認められた (r = -0.45, p = 0.05, Fig. 4E)．HFD

群において，総通過区画数と総アーム侵入回数の

間には有意な正の相関関係が認められたが (r = 0.57, 

p = 0.01, Fig.5A)，その他の項目との間に相関関係は

認められなかった (Fig.5B-E)．一方で，HFD+Ex 群

においては，総通過区画数とオープンアーム侵入

率 (r = -0.59) 及びオープンアーム滞在時間 (r = -0.59) 

の間に有意な負の相関が認められた (p < 0.05)．

【考察】

　本研究では，ランウェイテストを用いて，高脂

肪食摂取及び運動トレーニングが情動性に及ぼす

影響について検証した．本研究における主要な知

見は，(1) 12 週間の高脂肪食摂取と 6 週間の運動ト

レーニングの併用は，総通過区画数を増加させる

こと，及び (2) ランウェイテストによる総通過区画

数と EPM テスト項目の相関関係は，各群により異

なることであった．これらの結果は，高脂肪食摂
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取中の運動トレーニングは抗不安効果をもたらす

こと，また，高脂肪食摂取や運動が情動性に及ぼ

す影響は，ランウェイテストと EPM テストの間で，

部分的に異なることを示唆している．

　ランウェイテストの結果，滞在時間，覗き潜時，

出発潜時，E セクション潜時は，各実験時期及び各

群間において統計的に顕著な差は認められなかっ

た．通過区画数は，ランウェイテストにおけるもっ

とも重要な情動性の指標であることが報告されて

おり (9)，これは，移動活動量や新規場面における

探索行動を反映していると考えられている．本研

究の結果，実験開始から 2 週目では，SD 群と HFD

群の間で総通過区画数に差はなかったが，6 週目に

減少傾向が認められた．その後 HFD+Ex 群は運動

併用を開始し，7 週目 ( 運動併用 1 週間 ) では運動

が総通過区画数に及ぼす効果は認められなかった

が，12 週目 ( 運動併用 6 週間 ) では，運動による増

加が認められた．すなわち，運動による情動性の

改善には，長期的な介入が必要であることを示し

ている．さらに，各セクションの詳細な通過区画

数と滞在時間を計測した結果，滞在時間には差が

認められないにも関わらず，通過区画数は，運動

の併用による増加が観察された (Fig.1D)．これらの

結果は，マウスがランウェイ装置内を，より素早

く移動していることを示しており，情動性が低下

しているとみなすことができる．この結果は，高

齢マウスを EE で飼育した我々の先行研究の結果と

も類似している (23)．

　先行研究では，3 週間の HFD 摂取は，顕著な体

重増加を引き起こすが，マウスの不安様行動には

影響を与えないことが報告されている (18)．しかし

ながら一方では，1 週間の HFD 摂取は，うつ様行

動や，新規対象物への趣向性が低下することも報

告されている (12, 20)．また，Mizunoya ら (15) は，魚油

摂取と比較し，わずか 3 日間のみのラード摂取が

不安様行動を低下させることを報告している．こ

れらの知見は，HFD 摂取が脳機能に及ぼす影響は，

摂取期間や食餌中の脂質の組成，うつや不安，新

規対象物趣向性など，行動テストの評価項目によ

り異なることを示唆している．これに対して，運

動が気分障害の改善に有効であることはすでによ

く知られており (7)，本研究においても運動併用によ

る情動性の改善が観察された．我々の先行研究で

は，本研究と同様の運動プロトコルは，骨格筋に

おけるミトコンドリアマーカーであるクエン酸合

成酵素活性を 1.48 倍増加させることを報告した (24)．

したがって，本研究における運動の効果は，特に

有酸素性の運動による効果であることが示唆され

た．また先行研究では，運動はそれ単体の効果に

加え，HFD 摂取と併用した際には，HFD 摂取によ

る海馬のシグナル伝達低下の結果を正常に戻すこ

とが報告されている (2)．本研究では，総通過区画数

は，HFD 摂取の影響を受けず，運動介入により増

加した．このことから，ランウェイテストによる

情動性の評価という点では，運動介入は，HFD に

よる脳機能低下を正常に戻すというよりも，運動

による脳機能向上をもたらすことが示唆された．

　総通過区画数は，ランウェイテストにおける最

も信頼性の高い測度であることから (28, 29)，動物の

不安様行動評価の行動テストとして広く用いられ

ている EPM テスト評価項目との関連を検証した．

EPM テストによる抗不安効果は，オープンアーム

への侵入回数や滞在時間を指標として評価され

る (19, 25)．本研究の結果，SD 群におけるこれらの指

標及びクローズドアーム滞在時間とランウェイテ

ストにおける総通過区画数の間には相関関係が認

められた．しかしながら，HFD 群及び HFD+Ex 群

ではこのような関連は認められなかった．したがっ

て，ランウェイテストにおける総通過区画数は，

通常飼育のマウスにおいては不安様行動をある程

度反映していると考えられるが， HFDを摂取したマ

ウス (HFD 及び HFD+Ex 群 ) においては，不安様行

動の指標として用いるには注意が必要であること

を示唆している．またこれらの結果は，

　まとめると，ランウェイテストを用いて情動性

を評価した結果，HFD+Ex マウスの総通過区画数は

増加したことから，運動は，HFD 摂取マウスの情

動性を低下させ，活動性を増加させることが示さ

れた．また，ランウェイテストの総通過区画数と

EPM テスト評価項目の関連を検討した結果，通常
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飼育マウスにおいては両者の間で相関関係が認め

られたが，HFD 摂取及び運動併用マウスでは相関

関係は認められなかった．これは， HFD 摂取や運

動が脳機能へ及ぼす影響が多様であることや，ラ

ンウェイテストで評価される情動行動と，EPM テ

ストで評価される不安様行動の間には，違いがあ

ることを示している．本研究の結果から，ランウェ

イテストは，動物モデルの情動性を評価し，気分

障害の発症原因や予防・改善メカニズムの解明の

ために有用である可能性が明らかとなった．しか

しながら同時に，これらの結果を正確に解釈する

ために複数の行動テストバッテリーを用い，包括

的に情動性を評価することの重要性が示唆された．
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Fig 1. Total traversed number (A-D) in runway test at 2 (A), 6 (B), 7 (C), and 12 weeks (D). *: P < 0.05. All data are 

presented as means ± S.E. (SD, n = 6; HFD, n = 7; HFD + Ex, n = 7).

Fig.2  Traversed number in each section in runway test at 2 (A), 6 (B), 7 (C), and 12 weeks (D). **: P < 0.01, *: P < 0.05. All 

data are presented as means ± S.E. (SD, n = 6; HFD, n = 7; HFD + Ex, n = 7).
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Fig.3  Time spent in each section in runway test at 2 (A), 6 (B), 7 (C), and 12 weeks (D). *: P < 0.05. All data are presented as 

means ± S.E. (SD, n = 6; HFD, n = 7; HFD + Ex, n = 7).
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Fig.4  Correlation between total traversed number and total arm entries (A), open arm entries (B), percent of open arm entries 

(C), time in open arms (D), and time in closed arm (E) in EPM test in SD group. Correlations are shown total traversed 

number and behavioral parameter of EPM test in SD group. Lines in the scatter plots show significant correlation (by 

Pearson’s product-moment correlations test).
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Fig.5  Correlation between total traversed number and total arm entries (A), open arm entries (B), percent of open arm 

entries (C), time in open arms (D), and time in closed arm (E) in EPM test in HFD group. Correlations are shown total 

traversed number and behavioral parameter of EPM test in HFD group. Lines in the scatter plots show significant 

correlation (by Pearson’s product-moment correlations test).
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Fig.6  Correlation between total traversed number and total arm entries (A), open arm entries (B), percent of open arm entries 

(C), time in open arms (D), and time in closed arm (E) in EPM test in HFD + Ex group. Correlations are shown total 

traversed number and behavioral parameter of EPM test in HFD + Ex group. Lines in the scatter plots show significant 

correlation (by Pearson’s product-moment correlations test)
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