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研究成果の概要（和文）：ネスファチン過剰発現マウスを作製、食行動に及ぼす影響につき解析した。通常食摂餌下で
は、摂餌量や体重増加には全く影響がなく、その原因検索としてCART の発現減少がネスファチン過剰発現に拮抗して
いる可能性が示唆された。同マウスにて45%高脂肪含有食摂餌下で同様の検討を実施してみると、摂取量には全く差異
は認めなかったもののネスファチン過剰発現マウスにて有意な体重増加、皮下脂肪重量の増加、UCP-1 の発現低下とと
もに脂肪肝の進展、高インスリン血症が観察された。長期間の4高脂肪含有食摂餌では、非アルコール性脂肪肝炎 (NAS
H) の病態とも一致する肝臓内の中心静脈周辺部の線維化の進行が観察された。

研究成果の概要（英文）：The present study used Nesf (nesfatin) transgenic (Tg) mice to investigate the 
metabolic role of Nesf. No differences were observed in daily food intake and body weight. Nesf Tg mice 
showed decreased mRNA expression of CART. Nesf Tg mice fed 45% high-fat diet (HFD) showed higher increase 
in body weight than their non-Tg littermates; however, no difference was observed in daily food intake 
between these 2 groups. Nesf Tg mice fed 45% HFD showed a significant increase in the weight of the 
liver, subcutaneous fat, and brown adipose tissue and decrease in the expression of uncoupling protein-1 
in the subcutaneous fat. Insulin levels of these Tg mice were significantly higher. Histological analysis 
showed marked fat deposition in the hepatocytes surrounding the hepatic central veins in Nesf/NUCB2 Tg 
mice fed 45% HFD. It is indicated that Nesf/NUCB2 is involved in the development of insulin resistance 
and fat deposition in the liver, independent of the modulation of energy intake.

研究分野： 肥満

キーワード： ネスファチン
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１． 研究開始当初の背景 
 末梢組織から摂食中枢への代謝情報は、液
性情報と神経性情報により制御されている。
摂食中枢への液性情報の伝達には、脳血管内
から神経細胞への物質の輸送を制御する血
液-脳関門が重要な役割を果たしている。 
 新たに見出された摂食抑制蛋白、ネスファ
チン-1 は摂食中枢とともに、末梢組織におい
ても産生され、血液中にも存在することが明
らかとなっているが、ネスファチン-1 の液性
因子としての末梢組織と摂食中枢の臓器連
関への関与については、いまだ検討されてい
ない。ネスファチン-1 の前駆蛋白であるネス
フ ァ チ ン / ヌ ク レ オ ビ ン デ ィ ン -2 
(Nesf/NUCB2) も全身の組織内においてそ
の遺伝情報が発現していることが明らかと
されていたが、各組織における発現細胞やそ
のプロセッシングへの関与に関する詳細に
ついては不明な点が多いとともにそれらの
細胞内における機能的な意義や肥満症の病
態への関与については不明な点も少なくな
い。 
 
２．研究の目的 
 脂肪組織などの末梢組織と摂食行動をつ
かさどる中枢神経系の間において主に液性
因子としてのネスファチン-1 を介した臓器
連関が存在する可能性を明らかとするとも
に、Nesf/NUCB2 の遺伝子改変動物を用いて
ネスファチン-1 を介した代謝性の食欲制御
機構の乱れとともに Nesf/NUCB2 の細胞内
における生理的意義を解明することにより
その乱れが生じることによる肥満症の病態
への関与を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)  代表的な実験的肥満動物とされる両側

視床下部腹内側核 (VMH) の電気的破
壊動物において末梢における臓器別のネ
スファチン-1 及び Nesf/NUCB2 の産生
について検討する。 
 

(2)  げっ歯類の末梢組織を用いて各組織内
に お け る 種 々 の 細 胞 内 に お け る
Nesf/NUCB2の発現を免疫組織染色法に
より解析することにより、各組織別に
Nesf/NUCB2 を発現する細胞を明かと
する。 
 

(3)  全身性に Nesf/NUCB2 過剰発現マウ
スを作成し、通常食または高脂肪食摂餌
下にて 20 週齢まで個別に飼育、摂食量や
体重変化など代謝学的な解析を実施する
ことにより、Nesf/NUCB2 の生理的意義
とともに肥満症の病態への関与を解明す
る。 

 
(4)  さらに同マウスの血圧、飲水量や尿量、

尿中への電解質排泄の変化についても検
証することにより、肥満症に伴う血圧上

昇機序への Nesf/NUCB2 の関与の可能
性の解明を試みる。 

 
４．研究成果 
(1)  VMH 破壊により、白色脂肪組織におい

てのみ Nesf/NUCB2 の産生が低下する
ことが明らかになるとともに、その採用
機構には副交感神経系が関与している可
能性が明らかとなり、中枢神経系から自
律神経系を介して末梢組織における摂食
抑制性蛋白の合成が制御されている可能
性が明らかとなった。 

 

 
 
(2)  Nesf/NUCB2 は、脳内においては視床

下部室傍核や弓状核を中心とした摂食行
動の調節に関するとされる神経細胞内に
限局して存在するとともに、末梢臓器に
おいては血管内皮細胞、横紋筋、心筋、
脂肪細胞、膵 細胞や腎集合管細胞など
に限局して存在することが明らかとなり、
これら細胞の機能調節への関与が推察さ
れた。 
 

(3)  Nesf/NUCB2過剰発現マウスを作製し、
過剰なネスファチン産生状態が食行動に
及ぼす影響につき解析した。通常食摂餌
下では、20 週齢までの１日摂餌量や体重
増加には全く影響が認められなかった。
その原因検索として視床下部神経ペプチ
ドの発現を検討した結果では、摂食抑制
性 ペ プ チ ド の 中 で corticotropin 
-releasing hormone CRH)、オキシトシ
ンの発現増加が確認された一方、caffein 
and amphetamine-related transcript 
(CART) の発現は明らかに抑制されてお
り、CART の発現減少がネスファチン過
剰発現に拮抗している可能性が示唆され
た。そのような結果より、CRH やオキシ
トシン作動性ニューロンはネスファチン
-1 作動性ニューロンの下流に存在する可
能性が示唆されるとともに、CART 作動
性ニューロンは、ネスファチン-1 作動性
ニューロンと相補的に調節がなされてい
る可能性が示唆された。 
 一方、本 Nesf/NUCB2 過剰発現マウ
スにおいては血中ネスファチン-1 濃度に
は有意な上昇が認められず、今回作成さ



れたマウスにおいて過剰発現が観察され
た臓器においては、Nesf/NUCB2 からネ
スファチン-1 へのプロセッシングはそれ
ほど行われていない、すなわち今回過剰
発現が確認された臓器は血中ネスファチ
ン-1 濃度を規定する部位ではない可能性
が想定された。このように Nesf/NUCB2 
過剰発現マウスにおいて血中ネスファチ
ン-1 濃度の上昇が観察されなかったこと
が、Nesf/NUCB2 過剰発現マウスの食行
動に有意な変動が観察されなかった一因
とも推察された。 

 
(4)  Nesf/NUCB2 過剰発現マウスにおい

て 45%高脂肪含有食摂餌下で同様の検討
を実施してみると、やはり 20 週齢までの
１日摂取量には全く差異は認められず、
血中ネスファチン-1 濃度についても有意
な増加を認めなかったもののネスファチ
ン過剰発現マウスにおいて有意な体重増
加が観察され、皮下脂肪重量の増加とと
もに脂肪肝の進展が認められた。また同
マウスでは、血糖値には差異がないもの
の著しい高インスリン血症が観察された。
さらに長期間の 45%高脂肪含有食摂餌実
験を実施すると、脂肪肝のさらなる進展
を認めるとともに、非アルコール性脂肪
肝炎 (NASH) の病態とも一致する肝臓
内の中心静脈周辺部の線維化の進行が観
察されるようになり、ネスファチンの過
剰発現がヒトにおける NASH の病態発
現へ関与する可能性が示唆される結果が
得られた。 

 
(5)  Nesf/NUCB2 過剰発現マウスを用い

て Nesf/NUCB2 の血圧調節機構への影
響について検証した。同マウスを個別に
飼育し、飲水行動、尿排泄や血圧調節へ
の 変 動 に つ き 解 析 を 実 施 し た 。
Nesf/NUCB2 過剰発現マウスでは、脈拍
数には有意な変動を惹起することなく収
縮期、平均及び拡張期血圧、すべてが野
生型マウスに比較して有意に高値を示し
た。 
 また１日の飲水量の増加を認めるとと
もに、視床下部における epithelial 
sodium channel (ENaC)- mRNA の発
現抑制が観察され、飲水行動調節への関
与が示唆された。また同マウスにおいて
は１日の尿排泄量の増加と尿中ナトリウ
ム濃度の減少も観察され、腎におけるナ
トリウム排泄量の減少が示唆されたが、
血中電解質濃度には明らかな変化は認め
なかった。同マウスの腎組織には、組織
学的には明らかな変化は観察されなかっ
た。このような結果より、ネスファチン
は、中枢において飲水行動の制御に関与
しているとともに、腎集合管においてナ
トリウムの再吸収に関与することにより
血圧調節機構の一端を担っている可能性

が示唆され、肥満症における高血圧発現
への関与も推察された。 

 
(6)  下図にこれまで一連の本研究成果によ

り明らかとなった結果より想定される
Nesf/NUCB2 と肥満症発症との関連に
関して図示した。 
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