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研究成果の概要（和文）：視床下部腹内側核（VMH）は摂食行動と交感神経（SNA）に重要な役割を果たしてお
り、リズミック神経バースト活動（VMHオシレーション）を発生する。本研究では摂食関連ペプチドのVMHオシレ
ーションに対する影響を調べた。その結果、VMHオシレーションを１）促進するもの；オレキシン、CRF、インス
リン、PACAPあるいは２）抑制するもの；ガラニン、グレリン、NPY、CART、CCK、レプチンに分けられた。前者
のペプチドの脳内投与は交感神経活動を亢進し、後者はそれを抑制する傾向があることから、神経ペプチドの交
感神経に対する作用がVMHオシレーションを介して起こる可能性に矛盾しない結果であった。

研究成果の概要（英文）：The ventromedial hypothalamus (VMH) plays an important role in feeding 
behavior and sympathetic nerve activity. The VMH expresses various receptors of the peptides related
 to feeding. In the present study, we examined the effects of feeding-related peptides on the 
burst-generating property of the VMH. Superfusion with insulin, pituitary adenylate 
cyclase-activating polypeptide, corticotropin-releasing factor and orexin increased the frequency of
 the VMH oscillation. In contrast, superfusion with leptin, cholecystokinin, cocaine- and 
amphetamine-regulated transcript, galanin, ghrelin and neuropeptide Y decreased the frequency of the
 oscillation. Our findings indicated that the frequency changes of VMH oscillation in response to 
the application of feeding-related peptides showed a tendency similar to changes of sympathetic 
nerve activity in response to the application of these substances to the brain.

研究分野： 神経内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
低血糖から回復遅延や褐色脂肪細胞からの熱産生は、視床下部の腹内側核（VMH）を介した交感神経が調節して
いると考えられている。私どもが新たに発見したVMHのバーストリズムは、グルコース濃度や摂食ペプチドによ
ってバースト頻度が変化することが確認された。さらにそのバースト頻度は交感神経活動に影響していることが
証明された。したがって、このバーストリズムへの人為的な介入が、低血糖や肥満の改善の研究につながると期
待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肥満はメタボリックシンドロームの根幹をなし、後の心血管イベントの発生に深く関わり医療費の高騰
や人類の生命を脅かす医療上の大きな問題である（Gustafson B et.al, 2007）。肥満は交感神経と摂
食によって大きく影響される。視床下部は摂食と交感神経を介してエネルギー調節を行っている重要
な領域である（Abizaid A et.al, 2008）。中でも視床下部腹内側核（VMH）は、電気破壊すると過食から
肥満になり、逆に電気刺激すると交感神経活動（SNA）を介して血圧、心拍数、血糖、肝での糖新生
の亢進を起こすことから、摂食と SNA にかかわる重要な領域であることがわかっている（Shimazu T 
et.al,1981）。VMH の一部のニューロンはグルコース感受性ニューロンであり、さらにグルコース興奮
性ニューロンとグルコース抑制性ニューロンがある（Song Z et.al 2001）。現在まで、知られている VMH
グルコース感受性ニューロンの発火のパターンは持続発火のパターンである（Watts A.G et.al,2009）。
またこのグルコース感受性ニューロンが交感神経に関連しているかについてはわかっていない。VMH
にはインスリン、NPY(Y5)、オレキシン(OX1), ガラニン, グレリン, ノルアドレナリン, CART, CCK-A and 
CRF2 など様々な摂食関連ペプチドの受容体が存在するが、これらの摂食関連ペプチドがグルコース
感受性ニューロンの活動に影響を及ぼしているかどうかについては不明である 
２．研究の目的 
今回、我々はラット視床下部スライス標本から VMH にリズミックバースト活動（Oscillation）を示すニュ
ーロングループを発見した。そこで、この Oscillation を示すニューロンにグルコース感受性があるかど
うか、またこの Oscillation が SNA に影響を及ぼしている可能性があるかどうか、また摂食関連ペプチ
ドに影響を受けるかどうかを検証した。 
 
３．研究の方法 
（1） 動物、標本、潅流液 

生後 5-14 日の Wistar rat から 0.5 ㎜の視床下部スライス標本を作製した。標本をグルコース 10mM
濃度の脳脊髄液で潅流した（pH7.4,NaCl 124, KCl 5.0, CaCl2 1.3, MgCl2 25, NaHCO3 25, KH2PO4 1.2, 
D-Glucose 10 in mmol/L）。いくつかの実験では，下大動脈から脳脊髄液を潅流して中枢及び末梢神
経系の活動を記録できる in situ 動脈潅流標本を用いた。 
（2） 光学測定法（Optical imaging） 
視床下部スライス標本を膜電位色素感受性色素 Di2-ANEPEQ 50μg/ml で染色した。VMH 領域の神
経活動を光学測定装置 MiCAM02 で観察した。 
（3） 電気生理学的実験 
光学測定法で行った別の標本を用いて VMH にガラス電極を刺入し field potential と whole cell patch 
clamp 法を用いて単独あるいは同時記録を行いながら神経活動を記録した。 
（4） 摂食ペプチドによる VMH の電気活動の変化 
光学測定法あるいは電気生理学的実験で神経活動を記録した後、脳脊髄液のグルコース濃度を
10mM から 0.16、2、4.5mM に変更しグルコース感受性の有無および変化を記録した。グルコース感受
性を確認した後、摂食にかかわる種々の神経ペプチド（Orexin、Insulin、CRF、PACAP、Galanin、
Ghrelin、Leptin、Isoproterenol、CCK 、CART、NPY）を潅流し神経活動の変化を記録した。 
 
４．研究成果 
（1）両側の VMH における新規 Oscillation の発見 
10mM グルコース濃度の人工脳脊髄液潅流下で、光学測定を行ったところ、視床下部スライス標本内
の左右の VMH に新規リズミックバースト（Oscillation）を発見した（図 1A）。この VMH oscillation の周
波数は右 0.068 ± 0.010 Hz, 左 0.066 ± 
0.011 Hz（それぞれ n=11）だった。また左右
の位相は完全に異なっていた。 
 
光学測定で認められたVMHの自発発火に
よる oscillation の、電気生理学的性質を調
べるため細胞外および細胞内記録をおこ
なった。フィールドポテンシャルによる細胞
外記録でも同様に VMH に oscillation を認
めた。左右のVMHの oscillatioの周波数は
右 0.063 ± 0.016 Hz (n=25)、左 0.063 ± 
0.018 Hz (n=25)と完全に一致したが、左右
の位相は異なっており、これらの結果は光
学測定で得られた結果と一致する結果だ
った。（図 1C）。またこの細胞外記録の電
極の近傍に細胞内記録用の電極を刺入し、
ホールセルパッチクランプを行うと、細胞外
記録で得られた oscillation と同調する
oscillation が認められた（n=20）（図 1B）。こ
のニューロンの膜電位は-44.2 ± 21.7 mV、



周波数 0.069 ± 0.019 Hz、膜抵抗 728 ± 418 MΩだった 。外科的に VMH を孤立させた状態で光学
測定を行っても、VMH oscillation は残存したため、この VMH oscillation は VMH 自身から自発的に発
生していると考えられた。また VMH oscillation に性差は認められなかった。VMH oscillation の周波数
は心拍変動の低周波数成分（Low frequency：LF）と類似しており、LF は交感神経成分であることから
VMH oscillation は交感神経に関与している可能性が考えられた。 
（2）新規 VMH oscillation と交感神経の相関 
生体における心拍変動から得られる低周波数成分（0.04-0.1Hz）は交感神経と相同すると考えられて
いる。本研究で得られた VMH oscillation の周波数は 0.063Hz であった。 
この結果から VMH oscillation は交感神経活動に影響を及ぼしている可能性が考えられた。 
そのため、in situ ラット動脈潅流標本から VMH oscillation と交感神経幹の電気活動を同時記録し、
パワースペクトル解析を行ったところ低周波成分のピーク値がほぼ近似していることを発見した。さら
に、VMH oscillation をガラニンで抑制すると、交感神経幹の低周波変調も減弱した。これらの結果か
ら、VMH oscillation は交感神経の低周波成分の発現に関与していることが示唆された。 
以上の結果を 2017 年 Neuroscience 誌に 
「Interaction between novel oscillation within the ventromedial hypothalamus and the sympathetic 
nervous system.」として論文報告した。 
この論文から、新規 VMH oscillation はグルコース感受性があること、交感神経出力に影響を与えて
いることが証明された。 
（3）摂食関連ペプチドによる VMH oscillation の電気活動の変化 
摂食にかかわる種々の神経ペプチド（オレキシン、    Table 1 
インスリン、CRF、PACAP、ガラニン、グレリン、レプ
チン、CCK 、CART、NPY）を VMH に灌流した。オレ
キシン、インスリン、CRF、PACAP を灌流すると VMH 
oscillation は促進し、一方ガラニン、グレリン、レプチ
ン、CCK 、CART、NPY を灌流すると VMH oscillation
は抑制された（Table 1）。この結果は、現在までに報
告されている脳への摂食関連ペプチド投与による交
感神経活動の変化と一致した。これらの結果を 2019
年 Journal of Clinical Medicine に 「 Effects of 
Feeding-Related Peptides on Neuronal Oscillation in 
the Ventromedial Hypothalamus.」として論文報告し
た。 
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