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研究成果の概要（和文）：4週間以上の高脂肪食負荷マウスは、迷走神経節と視床下部のグレリン受容体発現が
低下し、グレリンによる摂食亢進作用が消失した。この時、炎症も惹起されており、高脂肪食による慢性炎症の
持続がグレリン受容体の発現量を減少させる可能性が示唆された。迷走神経節と視床下部の炎症と、グレリン摂
食亢進作用の消失は、カロリー制限による体重減少で可逆的に改善した。高齢マウスは、高脂肪食を負荷する
と、若年マウスより摂食カロリーと体重が増加する。高齢マウスでは迷走神経節のGLP-1受容体発現が低下し、
GLP-1による摂食抑制効果が減弱する。高齢マウスは自律神経を介する摂食調節機構が減弱し高脂肪食による肥
満を生じやすい。

研究成果の概要（英文）：In mice, ghrelin’s orexigenic activity was abolished after 2-4 weeks HFD, 
consistent with the timing of accumulation and activation of macrophages and microglia in the nodose
 ganglion and hypothalamus. Calorie-restricted weight loss restored ghrelin responsiveness and 
alleviated the upregulation of macrophage/microglia activation markers and inflammatory cytokines. 
Aged mice easily gained weight during short-term HFD feeding, and required many days to adapt their 
energy intake. One-day HFD in aged mice induced inflammation in the distal colon, but not in the 
nodose ganglion or hypothalamus. The anorexic effect of GLP-1 was attenuated in aged mice. mRNA 
expression of the gene encoding the GLP-1 receptor in the nodose ganglion was significantly lower in
 aged mice than in young mice. These findings suggest that adaptation of energy intake regulation 
was attenuated in aged mice, causing them to become obese in response to short-term HFD feeding.

研究分野：糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過栄養や糖代謝異常による慢性炎症が、迷走神経節や視床下部にも及び、ペプチド受容体の発現低下から摂食行
動の異常に至る分子機序を明らかにした。加齢によって自律神経を介する摂食調節機構が減弱し高脂肪食による
肥満を生じやすくなる可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 高脂肪食や肥満により、全身の臓器に炎症が惹起されて、様々な疾患の原因となってい

る。動脈硬化や急性冠症候群の発症進展には、動脈壁の炎症によるサイトカインの放出が

関与している。肝臓、骨格筋や脂肪組織などインスリン作用臓器の慢性炎症は、インスリ

ン抵抗性を惹起し、膵島の慢性炎症はインスリン分泌能を低下させて、2 型糖尿病発症の

一因となっている。中枢において、高脂肪食や肥満では、強力な摂食抑制ペプチドのレプ

チンを投与しても摂食が抑制されない、レプチン抵抗性が生じていることが報告されてい

る。 

申請者は、高脂肪食による過食、肥満のメカニズムを明らかにする研究を進めている。

空腹や摂食など末梢のエネルギー情報は、消化管から迷走神経を介して中枢の食欲中枢に

伝わる。迷走神経は、頚部の迷走神経節の細胞体から、末梢組織と延髄孤束核にニューロ

ンを伸ばし、そこでニューロンを変えて視床下部の食欲中枢に刺激を伝えている。グレリ

ンは胃から分泌され食欲を促す摂食行動の調節に重要なペプチドであり、グレリンは迷走

神経を抑制することで刺激を視床下部に伝えていることが明らかにされている。マウスに

3月間高脂肪食を負荷した時に、グレリンによる摂食亢進作用が消失することを見出した。

グレリンにより正常マウスでは酸素消費量が抑制されるが、高脂肪食負荷マウスではその

抑制が消失していた。電気生理学検査で、グレリン刺激による迷走神経の抑制は高脂肪食

負荷で消失し、視床下部の神経活性マーカーである Fosの発現も低下した。高脂肪食によ

り迷走神経節と視床下部で、IL6 や TNFαなど炎症性サイトカインの発現が増えており、

マイクログリアのマーカーIba1 と CD11b 陽性細胞が増加し、その中でも CD86 陽性の

M1 マクロファージが増加していた。高脂肪食負荷により視床下部と迷走神経節のグレリ

ン受容体(GHSR)の発現が低下し、その下流の ERKシグナルが抑制されることが、高脂肪

食によるグレリン抵抗性を惹起していることが示唆された。高脂肪食による炎症の神経を

介する波及は、負荷後 1日ですでに認められた。マウスに高脂肪食を 1日負荷すると、迷

走神経求心路と視床下部でマクロファージ／マイクログリアが増加した。大腸では、ゴブ

レット細胞のTLR4発現が増加し、迷走神経節と視床下部では、炎症マーカー、Emr1, Iba1, 

Il6, TNFalphaのmRNAが増加しており、高脂肪食は、24時間で、腸管、迷走神経節、

視床下部に炎症を惹起した。グレリン末梢投与と迷走神経腹腔枝の切断は、高脂肪食によ

る炎症を減弱させた。したがって、高脂肪食による腸管の炎症は、迷走神経求心路を介し

て視床下部に伝わり、グレリンはその炎症の波及を防ぐ可能性がある。しかし、高脂肪食

が長期にわたると、中枢における慢性炎症がレプチン抵抗性やグレリン抵抗性を生じて、

末梢のエネルギー情報の中枢への伝達機構が破綻し、摂食行動の調節が機能しなくなり、

また、中枢から末梢臓器への遠心性の情報伝達も破綻してくることが予想される。 

 
２．研究の目的 

  高脂肪食摂取により腸管の炎症が迷走神経を介して中枢に波及して、ペプチドによる

摂食行動の調節機構に異常を生じ過食肥満を生じてくる。本申請では、グレリン抵抗性や

レプチン抵抗性を生じる時期を特定して、その前後で迷走神経節における発現量やリン酸

化、糖鎖修飾の変化する蛋白を同定する。候補蛋白の迷走神経や中枢における機能を解析



し、炎症や摂食調節における役割を明らかにして、肥満や糖脂質代謝異常の病態を明らか

にし、新しい診断法や薬剤開発に繋げていく。 
３．研究の方法 

 高脂肪食を負荷したマウスで、腸管から迷走神経を介して中枢に炎症が波及する経過を

経時的に観察し、グレリン抵抗性やレプチン抵抗性の生じる時期を特定する。その前後で

迷走神経節から抽出した蛋白を二次元電気泳動し、蛋白量やリン酸化、糖鎖修飾の変化す

る蛋白を質量分析で同定する。得られた蛋白の、siRNA や cDNA を組み込んだアデノウ

イルスを作成し、迷走神経節や脳室内投与して、候補蛋白の発現量を増減させたマウスの

摂食行動を観察し、候補蛋白の機能を明らかにする。 
 高齢マウスに高脂肪食を負荷した時の、体重、摂食量などを観察する。迷走神経節と視床下
部の摂食関連ペプチドとその受容体の発現量を若年マウスと比較する。 
４．研究成果 

 末梢のエネルギー状況や摂食情報を消化管の自律神経が感知して中枢に情報を伝達して

いる。高脂肪食摂取により惹起された腸管の炎症は、迷走神経を介して中枢に波及して、

ペプチドによる摂食行動の調節機構に異常を生じ過食肥満を生じてくる。本申請では、グ

レリン抵抗性やレプチン抵抗性を生じる時期を特定して、その前後で迷走神経節における

発現量やリン酸化、糖鎖修飾の変化する蛋白を同定する。候補蛋白の迷走神経や中枢にお

ける機能を解析し、炎症や摂食調節における役割を明らかにして、肥満や糖脂質代謝異常

の病態を明らかにし、新しい診断法や薬剤開発に繋げていく。 

 60％高脂肪食を負荷したマウスを用いて、腸管と神経の炎症とグレリン作用を経時的に

観察した。4 週間以上の高脂肪食を摂取したマウスは、迷走神経節と視床下部のグレリン

受容体発現が低下して、グレリンによる摂食亢進作用が消失した。この時、迷走神経節と

視床下部では炎症も惹起されており、高脂肪食による慢性炎症の持続がグレリン受容体の

発現量を減少させる可能性が示唆された。12 週間の高脂肪食摂取による、腸管、迷走神経

節と視床下部の炎症と、グレリン摂食亢進作用の消失は、カロリー制限による体重減少で

可逆的に改善した。今後は、メサラジンを投与して、腸管の炎症を抑制したマウスや高齢

マウスに高脂肪食を負荷して、高脂肪食による腸管の炎症が神経を介して摂食行動に与え

る影響の詳細な機序を解明していく。 

 60 週齢の高齢マウスに 60％高脂肪食を負荷すると、若年マウスより摂食カロリーの増加

が長期間持続して体重が増加しやすい。若年マウスは、1 日の高脂肪食負荷で腸管および

迷走神経節で炎症が惹起される。しかし、高齢マウスでは腸管の炎症は惹起されるものの、

迷走神経節と視床下部では炎症が惹起されなかった。高齢マウスでは迷走神経節の GLP-1

受容体発現が低下し、GLP-1による摂食抑制効果が減弱していた。以上の結果から、高齢

マウスでは自律神経を介する摂食調節機構が減弱し高脂肪食による肥満を生じやすいと考

えられた。 
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