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研究成果の概要（和文）：脳虚血ストレス負荷後の肝臓における insulin 感受性の低下を介した糖新生の亢進
による血糖値上昇が、orexin-A の視床下部内投与によって抑制されることが明らかとなった。さらに、これら
の作用が、肝臓枝迷走神経の切除によって有意に肝臓に対する効果が消失したことから、orexin-A による中枢
領域（視床下部）から末梢組織へのシグナル伝達に延髄から投射している迷走神経が関与していることが示唆さ
れた。また、脳虚血の肝臓における炎症性サイトカインの誘導は、肝臓での糖代謝異常の発現に関与し、それ
は、視床下部のorexin-A による迷走神経の活性化によって制御できる可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have reported that hypothalamic orexin-A-induced activation of vagus 
nerve recovered the development of post-ischemic glucose intolerance and mediates a neuroprotective 
effect. The aim of this study was to determine the involvement of orexin-A and vagus nerve on the 
changes in cerebral ischemia-induced inflammatory signaling. Male ddY mice were subjected to 2 hr of
 middle cerebral artery occlusion (MCAO). Intrahypothalamic OXA (5 pmol/mouse) administration 
significantly suppressed the development of post-ischemic glucose intolerance on day 1 after MCAO. 
In the liver, MCAO-induced increase in TNF-α, IL-1β, c-Jun N-terminal kinase and 
serine-phosphorylated insulin receptor substrate on day 1 was recovered to control levels by OXA, 
and which was reversed by hepatic vagotomy. These results suggest that hypothalamic orexin-A-induced
 activation of vagus nerve may play an important role in the regulation of post-ischemic changes in 
hepatic inflammatory signaling.

研究分野：中枢神経薬理
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１．研究開始当初の背景 
 我が国の主要な死因の一つである脳卒中
は、死亡原因であるだけでなく、麻痺や記
憶障害など重篤な後遺症の発症が問題とさ
れている。加えて、高齢化に伴った要介護
者の増大の原因疾患の第 1 位としても知
られ、医療費の高騰という経済的側面から
も脳卒中に対する治療ならびに機能予後の
改善は重要な社会的課題とされている。と
くに外科的治療以外に有効な治療薬の少な
い現在において、治療ウインドウの長い薬
剤や、新たな治療戦略の開発は急務の課題
とされている。これまでに、本申請者は、
脳卒中の新規治療戦略の開発という観点か
ら、脳虚血ストレス誘導性の耐糖能異常が
神経障害を悪化させることを明らかとして
きた。さらに、この耐糖能異常の発現には、
脳虚血ストレス負荷後の肝臓におけるイン
スリン感受性の低下が関与していることを
見 出 し て き た  (Brain Res., 2009; J. 
Pharmacol. Sci., 2011; J. Pharmacol. Sci., 
2012)。 
 最近、糖代謝制御は、肝臓を含む個々の
末梢臓器における制御のみではなく、視床
下部を介した中枢末梢臓器間連関による神
経支配を受けることが注目されている。加
えて、近年の創薬研究においては、安全性
および治療後の高い QOL を可能とする治
療戦略の開発を目的に、内因性生理活性ペ
プチドを用いたトランスレｰショナルリサｰ
チと画期的な治療法の確立が注目されてい
る。本申請者は、まず脳虚血後の糖代謝異
常発現機序の一つとして、視床下部を介し
た中枢末梢臓器間連関に着目して、脳虚血
ストレス負荷が中枢末梢臓器間連関に及ぼ
す影響ならびに、それが神経障害の発現に
及ぼす影響について、視床下部から産生さ
れる神経ペプチドであり、中枢末梢臓器間
連関の主要な実行分子をして注目されてい
る orexin-A の関与について検討してきた。
これまでに本申請者は、orexin-A やそれと
同じく中枢末梢臓器間連関を担う因子の一
つである  brain-derived neurotrophic factor 
を脳室内または視床下部内局所投与するこ
とによって、肝臓や骨格筋におけるインス
リンシグナル系の賦活化を介し、脳虚血後
の血糖値上昇が抑制されることで、神経障
害の発現が抑制される知見を得てきている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、脳卒中の新規治療戦略の開
発という観点から、中枢神経系に影響を及
ぼす中枢末梢臓器間連関に着目して、脳虚
血ストレス負荷が中枢末梢臓器間連関に及
ぼす影響、ならびにそれが神経障害の発現
に及ぼす影響について、特に迷走神経およ
び炎症性サイトカインに注目した検討を行
った。 
 
３．研究の方法 

5 週齢の ddY 系雄性マウスを用い、局所
脳虚血モデルは、2 時間の中大脳動脈閉塞
法 (MCAO)、vagotomy モデルは、肝臓枝迷
走神経を切除することによって作成した。
OXA (5 pmol/mouse) は、MCAO直後に単回
視床下部内局所投与した。中枢移行性のな
いムスカリン受容体拮抗薬である N-ブチ
ルスコポラミン (10 mg/kg) は、OXA 投与 
30 分前に腹腔内投与した。神経障害発現は、
梗塞巣形成、行動障害、ならびに学習・記
憶障害を評価した。MCAO 後の血糖値変化
として空腹時血糖値 (FBG) を測定し、タン
パク質発現の変化は western blot 法によっ
て、mRNA 量は qRT-PCR 法によって解析
した。 
 
４．研究成果 
1. Orexin-A による脳虚血後の糖代謝異常
および神経障害発現の抑制作用に対する迷
走神経の関与 
 MCAO 1 日後において、FBG は、sham
群に比較して有意な増加が認められた。さ
らにMCAO 3 日後において、梗塞巣形成、
行動異常および学習記憶障害が有意に生じ
た。さらに、FBGが増加していると同時に、
肝臓における InsR および p-InsRの発現は、
sham群に比較し、有意な減少を示し、一方
糖新生関連酵素の PEPCK および G6Pase 
の発現は、sham群に比較して有意な上昇を
示した。これらの発現変化は、orexin-A の
視床下部内局所投与によって有意に抑制さ
れた。さらに、この orexin-A による抑制作
用は、N-ブチルスコポラミンの投与または
vagotomyによって有意に消失した。すなわ
ち、脳虚血ストレス負荷後早期に、肝臓に
おける insulin 感受性の低下を介した糖新
生の亢進による血糖値上昇が、orexin-A の
視床下部内投与によって抑制されることが
明らかとなった。すなわち、視床下部にお
ける orexin-A は末梢組織における insulin 
感受性の改善に重要な役割を担っていると
考えられる。さらに、これらの作用が、肝
臓枝迷走神経の切除によって有意に肝臓に
対する効果が消失したことから、orexin-A 
による中枢領域（視床下部）から末梢組織
へのシグナル伝達に延髄から投射している
迷走神経が関与している可能性が示唆され
た。 
 
2. 脳虚血後の炎症因子誘導性糖代謝異常に
対する迷走神経の活性化を介した orexin-A 
の抑制作用￥ 
 MCAO 1 日後において、炎症サイトカインの
一つである TNF-αならびに IL-1β およびマク
ロファージのマーカーである F4/80の発現は、
sham群に比較して上昇し、これらは、orexin-A
の視床下部内局所投与によって有意に抑制さ
れた。さらにこのorexin-Aの作用は、N-ブチル
スコポラミンの投与または、vagotomy によ
って有意に消失した。脳虚血ストレス負荷に



よって惹起される肝臓における炎症性サイ
トカインは、肝臓での糖代謝異常の発現に
関与し、それは、視床下部の orexin-A によ
る迷走神経の活性化によって制御できる可
能性を明らかにした。 
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