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Summary
Although Zinc (Zn) is an essential element, an excess amount of Zn is known to cause neurotoxic effects. The in-

creased consumption of saturated fats in a westernized high-fat diet contributes to neurodegenerative disease and senile 
dementia. In our previous study, aged female mice were administered 0, 200, or 500 ppm Zn in drinking water for 30 
weeks and subjected to Y-maze, novel object recognition, and step-through passive avoidance tests. Thirty-week exposure 
to Zn did not inhibit learning and memory in the Y-maze test, but was found to inhibit learning and memory in the 
novel object recognition and step-through passive avoidance tests in a dose-dependent manner. These results suggested 
that administration of excess Zn impaired long-term memory and object recognition memory in aged mice. As such, 
we studied whether a high-fat diet influences learning and memory deficits caused by chronic exposure to Zn in aged 
mice. The results of novel object recognition, step-through passive avoidance, and fear conditioning tests showed that 
high-fat diet feeding inhibited learning and memory in the step-through passive avoidance and fear conditioning tests 
but improved learning and memory in the novel object recognition test.

わが国では，65 歳以上の高齢者人口が年々増加してお
り，2020 年 10 月 1 日時点で，総人口に占める割合（高齢
化率）は 28.8％となっている���1）。こうした人口の高齢化に
伴い，アルツハイマー型認知症（AD）やパーキンソン症
候群（PD）などの高齢者に多い脳神経変性疾患が増加し
てきている。しかし，老人性認知症の原因は未だ明らかに
なっていない。また，近年，人々の健康への関心が高ま
り，種々の健康食品を常用する人が増えており，食品のみ
から摂る場合には注意する必要がなかった微量元素の過剰
摂取が起こっている可能性がある。我々の研究において，
中高年者の多くは健康に気を使って食事をしているにもか
かわらず不十分と考え，微量元素が濃縮された天然原料を
主成分とするサプリメントを複数・毎日飲用する傾向があ
ることが明らかになっており，サプリメント飲用により微
量元素の過剰摂取が起こる可能性が示唆されている���2）。

微量元素の健康被害の一つとして，脳神経疾患が注目さ

れ て い る。 亜 鉛（Zn）， 銅（Cu）， 鉄（Fe）， マ ン ガ ン
（Mn）が AD，PD，脳血管性認知症などの神経疾患と関
連していることを示す報告がある���3-���6）。また，Zn，Cu，Fe
イオンは AD で変化する大脳新皮質領域で高レベルであ
ること���7），AD でみられる老人斑には，Zn，Cu，Fe イオ
ンが共存すること���8），Cu と Zn が β アミロイド蛋白（Aβ）
と直接結合して Aβ を脳内に沈着させ，老人斑が形成され
ること���9）が報告されている。金属イオンにより起こる酸化
ストレスにより脳神経変性が起こることも示されてい
る���10）。しかし，詳細は未だ明らかになっていない。我々の
先行研究において，加齢マウスへの Zn の長期間投与によ
り，視覚的認知記憶の指標となる新奇物体探索試験及び長
期記憶の指標となる受動的回避試験で用量依存的に記憶能
の低下が起こることが示された���11）。

老人性認知症と食習慣の関連性は不明であったが，近
年，飽和脂肪酸やトランス脂肪酸を多く含む食事をするヒ
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トは AD の発症率が高いことが示されている���12）。また，飽
和脂肪酸やトランス脂肪酸を多く摂取するヒトが，さらに
Cu を多く摂取すると，加齢に伴う認知機能の低下が加速
されることを示す報告もある���13）。動物試験においては，高
脂肪食摂取マウスで脳の脂質過酸化が促進され，海馬の神
経新生と神経前駆細胞の増殖が抑制されること���14），高脂肪
食摂取ラットでは海馬における脳由来神経栄養因子の
mRNA およびタンパク質発現が低下し，認知機能が低下
すること，また，この認知機能低下に酸化ストレスの亢進
が関与すること���15）が報告されている。しかし，高脂肪食摂
取下での微量元素過剰摂取の影響を調べた研究は少ない。
以上のことから，微量元素の過剰摂取により起こる学習・
記憶障害が飽和脂肪酸やコレステロールを多く摂取する欧
米型食生活により加速されるかどうかを明らかにすること
は極めて重要である。本研究では，Zn の過剰摂取で起こ
る学習・記憶障害に高脂肪食が及ぼす影響を動物行動試験
により調べた。

実験方法

1．動物投与試薬
塩化亜鉛（ZnCl2）は，関東化学株式会社（東京）の特級

試薬を用いた。飲水投与用の 200 ppm 及び 500 ppm Zn 水
溶液は，ZnCl2  4.169 g を水に溶かして 1000 ml とし，2000  
ppm Zn 水溶液とした後，用時希釈して調製した。

2．実験動物及び実験計画
実験 1：�高脂肪食摂取の加齢マウスへの Zn 200 ppm連続

投与が学習・記憶障害に与える影響
ICR-JCL（7 週齢）雌性マウス（23～26 g）を日本クレ

ア株式会社（東京）から 41 匹購入した。室温 22±3 ℃，
湿度 55±5％，明暗サイクル 12 時間周期の SPF 動物飼育
室で，ポリカーボネート製のケージに入れ（5 匹 /1 ケー
ジ，ただし 1 ケージのみ 6 匹），26 週齢になるまで水と一
般飼育用固形飼料 CE-2（日本クレア株式会社，東京）を
自由摂取させて飼育した。26 週齢になったマウスを CE-2

（粗脂肪 5.03 ％，脂肪エネルギー比率 13.2 ％）を摂取させ
る普通食群（C 群）と高脂肪食である日本クレア株式会社
製の Quick Fat（粗脂肪 13.55％，脂肪エネルギー比率
30.2％）を摂取させる高脂肪食群（F 群）に分け，それぞ
れに Zn 0 または 200 ppm 水溶液を飲水投与し，Zn0-C 群

（n =11），Zn200-C 群（n =10），Zn0-F 群（n =10），
Zn200-F 群（n=10）とした。各群にそれぞれの水溶液と
飼料を 32 週間自由摂取させ，投与期間中，体重を 1 週間
に 1 回測定した。投与 30 週間後に Y 字迷路試験及び新奇
物体探索試験を，投与 31 週間後にステップスル―型受動
的回避試験を行った。投与 32 週間後，イソフルラン吸入
麻酔下でマウスの血液を心臓採血により採取後，採取血液
より血清を分離し，生化学的検査を行った。

実験 2：�高脂肪食摂取の加齢マウスへの Zn 500 ppm連続
投与が学習・記憶障害に与える影響

ICR-JCL（7 週齢）雌性マウス（28～30 g）を日本クレ
ア株式会社から 40 匹購入した。実験 1 と同様に室温 22 ±
3 ℃，湿度 55±5％，明暗サイクル 12 時間周期の SPF 動
物飼育室で，ポリカーボネート製のケージに入れ（5 匹 /1
ケージ），26 週齢になるまで水と一般飼育用飼料 CE-2 を
自由摂取させて飼育した。26 週齢になったマウスを同様
に普通食 CE-2 を摂取させる C 群と高脂肪食 Quick Fat を
摂取させる F 群に分け，C 群には Zn 500 ppm を，F 群に
は，Zn 0 または 500 ppm 水溶液を飲水投与し，それぞれ
Zn500-C 群（n =15），Zn0-F 群（n =10），Zn500-F 群

（n=15）とした。各群にそれぞれの水溶液と飼料を 30 週
間自由摂取させ，投与期間中，体重を 1 週間に 1 回測定し
た。投与 11 週間後に新奇物体探索試験を，投与 29 週間後
に新奇物体探索試験及び恐怖条件付け試験を行った。投与
30 週間後，イソフルラン吸入麻酔下でマウスの血液を心
臓採血により採取後，採取血液より血清を分離し，生化学
的検査を行った。

なお，動物を用いた研究は，文部科学省の「研究機関等
における動物実験等の実施に関する基本指針」（平成 18 年
施行）に沿って作られた「大阪市立大学動物実験管理規
定」を遵守して行い，大阪市立大学阿倍野地区動物実験委
員会動物実験計画審査小委員会の承認（承認番号 09016）
を得て行った。

3.　 学習・記憶行動試験
Y字型迷路試験

Y 字型迷路試験は，マウスが Y 字型迷路内を探索する
際，直前に進入したアームとは異なったアームに入ろうと
する習性を利用したもので，空間作業記憶（短期記憶）の
指標となる���16）。有限会社京都エル技研（滋賀）製の Y 字
型迷路を用い，室町機械株式会社（東京）製の DV-Track 
ビデオトラッキングシステム（DV-TS）を用いて解析し
た。すなわち，マウスを Y 字型迷路に入れ，8 分間の測
定時間内に各アームに侵入した回数及び連続して異なる 3
本のアームに侵入した組み合わせの数より交替行動率

（％）を求め，記憶能を比較した。
新奇物体探索試験

新奇物体探索試験は，マウスが新奇性を好むという習性
を利用したもので，視覚認知記憶の指標となる���16,���17）。試験
は有限会社京都エル技研製の円形のオープンフィールドを
用いて実施し，DV-TS を用いて解析した。まず，試験の
前日にオープンフィールド内に動物を入れ，10 分間自由
に散策させた。翌日，オープンフィールド内に同じ物体
A を 2 つ置き，マウスを 10 分間自由に探索させ ( 訓練試
行 )，2 つの物体 A，A に近づく時間を測定し，総探索時
間に対するそれぞれの物体への探索時間割合（％）を求め
た。訓練試行の 3 時間後，A，A の片方を新奇物体 B に
変え，装置内を 5 分間自由に探索させ（テスト試行），元
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の物体 A と新奇物体 B に近づく時間をそれぞれ測定し，
探索時間割合（％）を求めた。さらに，群間の差を明らか
にするため，Discrimination index（DI）値を｛（テスト試行
時の新奇物体 B への探索時間 / 総探索時間）−（新奇物体
を置く位置への訓練試行時の物体 A への探索時時間 / 総
探索時間）｝×100 により求めて�11），比較した。
ステップスルー型受動的回避試験

ステップスルー型受動的回避試験は，長期記憶の指標と
なる試験である�16）。試験は小原医科産業株式会社（東京）
製のステップスルー型のマウス用受動的回避反応実験装置
を用いて実施した。マウスを実験室環境に 10 分間馴化さ
せた後，扉を閉じた明室（13 W の電球を明室の上部に設
置）に入れ，10 秒経過後に扉を開き，マウスが暗室に完
全に移動するまでに要した時間（潜時）を測定した。暗室
に 入 っ た 後， 直 ち に ギ ロ チ ン ド ア を 閉 め，5 秒 後 に
0.3 mA ，5 秒間の電気ショックを与えた。マウスが叫声
や飛び上がりなどの電撃反応を起こしたことを確認後，扉
を開け，直ちにホームケージに戻した（獲得試行）。獲得
試行の翌日，実験室環境に 10 分間馴化させた後，マウス
を同じ装置内の明室に入れ，暗室への移行時間である潜時
を測定した（再生試行）。ただし，暗室に侵入したマウス
に電気ショックは与えず，潜時の測定上限を 300 秒とし
た。なお，対照群と投与群の比較は，再生試行時の潜時の
平均値及び測定上限 300 秒を超えて暗室に侵入しなかった
マウスの割合で行った。
恐怖条件付け試験

恐怖条件付け試験は，文脈記憶の指標となるものであ
る���16）。試験は室町機械株式会社製の恐怖条件付け実験装置
を用いて実施し，DV-TS を用いて解析した。まず，床に
電線を敷いたチャンバーの中にマウスを入れ，0.3 mA の
電流を 3 秒間，60 秒の間隔をあけて 3 回流す電気ショッ
クを与え，電気ショックによる恐怖文脈条件づけを行っ
た。翌日，同じチャンバーに入れ，恐怖を感じている程度
をフリージング割合（％）として評価した。

4．血液生化学検査
マウスより採取した血清中の総タンパク（TP），アルブ

ミン（Alb），アルブミングロブリン比（A/G），尿素窒素
（BUN）クレアチニン（Cre），アスパルテートアミノトラ
ンスフェラーゼ （AST），アラニンアミノトランスフェ
ラーゼ（ALT），アルカリホスファターゼ（ALP），コリ
ンエステラーゼ（ChE），アミラーゼ（Amy）の測定を行
い，肝臓，腎臓，膵臓に毒性が現れていないかを確認し
た。また，高脂肪食の影響を調べるため，血清中の総コレ
ス テ ロ ー ル（T-Cho），LDL コ レ ス テ ロ ー ル（LDL-
Cho），HDL コ レ ス テ ロ ー ル（HDL-Cho）， 中 性 脂 肪 

（TG）を調べた。なお，本研究における各血液生化学検査
値は，LSI メディエンス株式会社（東京）に委託して測定
した。

5．統計解析
全てのデータは，平均値±標準誤差（SE）で示した。

学習・記憶行動試験及び血液生化学検査については，有意
差検定を GraphPad Prism の解析ソフトを用い Tukey の
多重比較検定により行った。なお，有意水準は p 値 <  0.05
とした。

結果と考察

Zn，Mn，Cu 等の微量元素の過剰摂取により老人性神
経障害が起こること，さらにその障害が高脂肪食によって
増強される可能性が指摘されているが，その詳細について
は不明である。我々は先行研究において加齢マウスへの
Zn の投与が長期記憶能の指標である受動的回避試験と視
覚認知記憶の指標である新奇物体探索試験で用量依存的に
記憶障害を引き起こすことを示した���11）。本研究では，この
Zn により起こる学習・記憶障害に高脂肪食が与える影響
を 調 べ る た め，26 週 齢 ICR 雌 性 マ ウ ス を Zn0-C 群

（n =11），Zn200-C 群（n =10），Zn0-F 群（n =10），
Zn200-F 群（n=10）に分け，それぞれの飲用水及び飼料
を 32 週間自由摂取させた（実験 1）。さらに，実験 1 の結
果を再確認するため，投与量と投与群の匹数を増やし，
Zn500-C 群（n=15），Zn0-F 群（n=10），Zn500-F 群

（n=15）を設け，加齢マウスへの Zn 500 ppm 連続投与
（30 週間）により起こる学習・記憶障害に高脂肪食が与え
る影響を調べた（実験 2）。実験 1 の観察期間中の体重変
化を Fig．1 に示した。なお，投与 32 週間中に死亡したマ
ウスは，Zn0-C 群，Zn0-F 群，Zn200-C 群，Zn200-F 群の
マウスでそれぞれ 11 匹中 4 匹（死亡率 36.4％），10 匹中 2
匹（死亡率 20％），10 匹中 3 匹（死亡率 30％），10 匹中 1
匹（死亡率 10％）であった。実験 2 の観察期間中の体重
変化を Fig．2 に示した。なお，投与 30 週間中に死亡した
マウスは，Zn0-F 群，Zn500-C 群，Zn500-F 群で，それぞ
れ 10 匹 中 2 匹（ 死 亡 率 20 ％），15 匹 中 5 匹（ 死 亡 率
33.3％），15 匹中 1 匹（死亡率 6.7％）であった。いずれの
実験においても，同じ Zn 投与量では，普通食群に比べて
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Fig. 1  �Body weight curves of ICR-JCL female mice administered 
200ppm Zn or/and high-fat diet the 32-week experimental 
period. Values represent the mean±SE



― 10 ―

高脂肪食群の体重増加率が大きかった。また，同じ Zn 投
与量では，高脂肪食群の方が普通食群より死亡率が低かっ
た。

実験 1 及び実験 2 の血清の生化学検査の結果，TP，
Alb，A/G，BUN，Cre，AST，ALT，ALP，ChE，
Amy は，普通食群と高脂肪食群で有意差が認められず，
いずれの群も正常値範囲内で，肝臓，腎臓，膵臓の毒性は
認 め ら れ な か っ た（Table 1，2）。T-Cho，TG お よ び
LDL-Cho の測定値は，有意差は認められないものの高脂
肪食群が普通食群に比べて上昇していた。HDL-Cho の測
定値は，高脂肪食群が普通食群に比べて有意に上昇してい
た（Table 1，2）。

実験 1 で，投与 30 週間後に行った Y 字型迷路試験の結
果を Fig. 3 に，新奇物体探索試験の結果を Fig. 4 に示し
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Fig.2 

  

Fig. 2  �Body weight curves of ICR-JCL female mice administered 
500ppm Zn or/and high-fat diet during the 30-week exper-
imental period. Values represent the mean±SE.

Table 1  �Serum biochemistry parameters in ICR-JCL female mice after 32-week administered 200ppm 
Zn or/and high-fat diet

　 Zn0-C Zn0-F Zn200-C Zn200-F
TP (g/dL) 4.8 ± 0.1a 5.0 ± 0.2a 4.7 ± 0.1a 4.9 ± 0.1a

ALB (g/dL) 3.5 ± 0.1a 3.5 ± 0.3a 3.4 ± 0.1a 3.5 ± 0.1a

A/G 2.9 ± 0.2a 2.4 ± 0.3a 2.6 ± 0.2a 2.7 ± 0.3a

BUN (mg/dL) 21.5 ± 0.8a 22.1 ± 4.3a 21.4 ± 1.8a 18.1 ± 1.0a

CRE (mg/dL) 0.10 ± 0.0a 0.11 ± 0.01a 0.10 ± 0.0a 0.10 ± 0.0
AST (IU/L) 90 ± 3a 102 ± 23a 78 ± 9a 83 ± 16a

ALT (IU/L) 33 ± 6a 50 ± 14a 23 ± 2a 23 ± 3a

ALP (IU/L) 293 ± 24 226 ± 40a 220 ± 28a 179 ± 26a

ChE (IU/L) 52 ± 4a 53 ± ± 6a 43 ± 4 a 41 ±  a

AMY (IU/L) 943 ± 57a 1327 ± 213a 1056 ± 73a 1023 ± 63a

T-CHO (mg/dL) 61 ± 9abc 183 ± 36a 69 ± 6bc 121 ± 11ab

LDL-C (mg/dL) 10 ± 1abc 20 ± 5a 7 ± 0bc 11 ± 1ab

HDL-C (mg/dL) 43 ± 3c 97 ± 10a 44 ± 4c 77 ± 6ab

Data are represented as the mean ± SE. 
a-c Means in a row without a common superscript letter are significantly different (p < 0.05).

Table 2  �Serum biochemistry parameters in ICR-JCL female mice after 30-week 
administered 500ppm Zn or/and high-fat diet

Zn0-F Zn500-C Zn500-F
TP (g/dL) 5.5 ± 0.1a 5.1 ± 0.5a 5.2 ± 0.4a

ALB (g/dL) 3.4 ± 0.1a 2.9 ± 0.4a 3.1 ± 0.5a

A/G 1.7 ± 0.1a 1.4 ± 0.3a 1.5 ± 0.4a

BUN (mg/dL) 19.2 ± 1.6a 22.3 ± 4.4a 20.0 ± 2.8a

CRE (mg/dL) 0.13 ± 0.02a 0.14 ± 0.07a 0.12 ± 0.02a

AST (IU/L) 68 ± 10a 88 ± 24a 76 ± 18a

ALT (IU/L) 26 ± 8a 39 ± 18a 31 ± 13a

ALP (IU/L) 169 ± 50a 233 ± 84a 190 ± 49a

ChE (IU/L) 49 ± 10a 49 ± 12a 58 ± 15a

AMY (IU/L) 3615 ± 1040a 3321 ± 408a 3426 ± 835a

T-CHO (mg/dL) 132 ± 33a 74 ± 13 a 163 ± 123 a

TG (mg/dL) 142 ± 84a 61 ± 28 a 143 ± 87a

LDL-C (mg/dL) 11 ± 4a 6 ± 2a 15 ± 12a

HDL-C (mg/dL) 73 ± 16ab 44 ± 7b 83 ± 47a 

Data are represented as the mean ± SE. 
a,b Means in a row without a common superscript letter are significantly different (p<0.05).
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た。投与 31 週間後に行った受動的回避試験の結果は
Fig. 5 に示した。Y 字型迷路試験で交替行動率（％）を求
めて比較した結果，いずれの群においても加齢により交替
行動率（％）は低くなっており，群間の差はなかった

（Fig. 3）。新奇物体探索試験では，有意差は認められな
かったものの Zn200-C 群は Zn0-C 群に比べて記憶能の低
下傾向が見られ，Zn200-F 群では Zn200-C 群に比べて記
憶能の向上傾向が示された（Fig. 4）。一方，受動的回避試
験 で は， 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た が，Zn0-C 群，
Zn200-C 群，Zn0-F 群に比べて，Zn200-F 群で記憶能の低
下傾向が見られた（Fig. 5）。以上の結果より，高脂食下で
は，Zn 投与により受動的回避試験では記憶能の低下傾向
があるが，新奇物体探索試験では記憶能が向上する傾向が
あるという逆の結果が得られることが示された。この結果
と Zn の長期間投与の影響を確認するため，実験 2 では，
Zn の投与量を 200 ppm から 500 ppm に増やし，投与 11
週間後に新奇物体探索試験を，投与 29 週間後に新奇物体
探索試験及び恐怖条件付け試験を行った。投与 11 週間後
に行った新奇物体認識試験では，いずれの群においても記
憶能の低下は認められなかったが（データ非表示），29 週
後に行った新奇物体認識試験では，有意差は認められな
かったものの Zn500-C 群で記憶能の低下傾向が見られた

（Fig. 6）。加齢に伴い血液脳関門の効果が弱まると，化合
物の脳への通過が増加することが知られており�18），加齢
ラットにアルミニウム（Al）を長期間投与すると，Al の
脳内蓄積量が増えたという報告がある���19）。本研究において
も 11 週間後に行った新奇物体認識試験では全ての群で記
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Fig.3 

 

 

 

Fig. 3  �Effects of Zn on spontaneous alternation behavior during 
an 8-min session in a Y-maze task in high-fat diet-fed aged 
mice after 30 week-administration of 200 ppm Zn.
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Fig.4 

 

 

(a) 

(c) 

(b) 

Fig. 4  �Effects of Zn on exploratory preference during training 
phase (a) and during test phase (b) and DI (c) of an object 
recognition test in high-fat diet-fed aged mice after 30 
week-administration of 200ppm Zn.�  
Discrimination index (DI) ＝ (novel object position explora-
tion time after 3h/total exploration time)−(novel object posi-
tion exploration time after 0h/total exploration time) ×100
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Fig.5 

  

(a) 

(b) 

Fig. 5  �Effects of Zn on step through latency (a) and on the im-
paired acquisition response (%) of the over 300 sec) (b)  1 
day later in a passive avoidance test in high-fat diet-fed 
aged mice after 31 week-administration of 200ppm Zn.
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憶能の変化が認められず，29 週後に行った新奇物体認識
試験では，Zn500-C 群で記憶能の低下傾向が見られたこと
より，加齢マウスに長期間 Zn 投与を行うことにより，Zn
が血液脳関門を通過し，脳内に蓄積して中枢神経系の変化
が起こり，記憶障害が起こった可能性がある。しかし，
Zn500-F 群は記憶能の低下が認められず，Zn500-C 群に比
べて有意に記憶能が向上していた（Fig. 6）。一方，投与
30 週間後に行った恐怖条件付け試験では，有意差は認め
られなかったが，Zn500-F 群で記憶能の低下が見られた

（Fig. 7）。すなわち，高脂肪食下では，Zn の長期間投与に
より恐怖条件付け試験で記憶能の低下傾向が認められる
が，新奇物体認識試験では記憶能の向上傾向が認められる
ことが示された。

高脂肪食下での Zn 投与により記憶能が低下した受動的
回避試験と恐怖条件付け試験はいずれも恐怖記憶の想起が
起こるかどうかを調べる試験である。恐怖記憶には，扁桃
体が重要な役割を果たすことが知られている�20）。一方，高
脂肪食により記憶能が向上した新奇物体認識試験は海馬や
嗅周皮質が重要な役割を果たす試験である���17,���21）。脳の部位
による高脂肪食の影響の違いが関与している可能性があ
る。今後，免疫組織学的染色等により部位による神経変性
や酸化ストレスについて調べていく必要がある。

高脂肪食は脂肪細胞由来のホルモンであるレプチンの分
泌を上昇させるが，近年，海馬のレプチンが脳神経新生に
関与する可能性が報告されている���22）。また，本研究で与え
た高脂肪飼料 Quick Fat には牛脂が加えられており，一
般飼料 CE-2 に比べてオレイン酸が多く含まれている。オ
レイン酸は活性酸素による細胞障害を防御するとの報告が
ある���23）。Zn による学習・記憶能障害を高脂肪食が防御す
る機構について，さらに遺伝子の発現機構等などにより詳
細に検討していく必要がある。
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Fig. 6  �Effects of Zn on exploratory preference during training 
phase (a) and during test phase (b) and DI (c) of an ob-
ject recognition test in high-fat diet-fed aged mice after 
29 week-administration of 500 ppm Zn. *p < 0.05.
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Fig. 7  �Effects of Zn on a freezing time of a fear conditioning 
test in high-fat diet-fed aged mice after 29 week-admin-
istration of 500ppm Zn.
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