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研究成果の概要（和文）：発達不良などを伴う神経疾患患者の遺伝子解析よりCNPY3やCaMK2βが同定され、その
疾患モデルマウスを作製し機能解析を行った。
CNPY3欠損は、明らかな発育不良と統合失調症や自閉症などの神経疾患を併発する疾患モデルマウスであった。
CNPY3は、脳における発現または機能が全く明らかにされていないため、摂食行動に関わる新規分子として現在
さらなる研究を行っている。
CaMK2β変異も発育不良を示し、また神経細胞特異的に発現するため、CaMK2βの患者変異が摂食行動を制御する
AgRPやPOMC神経の活動をどのように変化させているのか、電気生理学的な研究を行っている。

研究成果の概要（英文）：CNPY3 and CaMK2β were identified through genetic analysis of patients with 
neurological diseases and growth failure, and then their functional analysis was performed by 
generating the mouse models as a feeding disorder.
CNPY3 KO mice have been found to be a mouse model of disease with growth failure and neurological 
disorders such as schizophrenia and autism. CNPY3 is further investigated as a novel molecule 
involved in feeding behaviour, because its expression or function in the brain is completely 
unknown.
CaMK2β mutation mice are also found to be growth failure. As CaMK2β is specifically expressed in 
neurons, we are conducting electrophysiological studies to understand how patient mutations in CaMK2
β alter the activity of AgRP and POMC neurons that control feeding behaviour.

研究分野： 神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
摂食障害はメタボリックシンドロームを引き起こすだけでなく、様々な精神疾患を誘発する大きな健康問題であ
る。これまでの研究により、神経細胞やグリア細胞、さらにホルモンなど摂食行動に関わるメカニズムは少しず
つ解明されているが、摂食障害・発育不良などを引き起こす詳細な研究、または障害により神経疾患が誘発され
るメカニズムは明らかにされていない。
本研究課題において、摂食行動に関与する新規の分子を詳しく機能解析することにより、摂食障害を治療する新
たな薬剤開発や治療法につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

摂食障害は近年増え続けている大きな健康問題である。過食による肥満は糖尿病や高脂血症
などのメタボリックシンドロームの原因となり、拒食症は深刻な栄養素不足を招き腎機能障害
や心機能の低下などを引き起こす。その他にも摂食障害による体重の増減は、ホルモンや自律神
経バランスの乱れ・身体の抵抗力の低下など健康面に大きな影響を及ぼすだけでなく、うつ病な
どの精神疾患を併発することも報告されている。この様な原因として摂食行動を制御する視床
下部を中心とする中枢神経系に異常があるのではないかと考えられている。その摂食行動を司
る視床下部は生体の恒常性を維持し外部環境へ適応する統合中枢であり、摂食一次中枢の弓状
核ではホルモンなどの多くの身体情報を感知することで摂食調節が行われる。主要神経細胞と
知られ内側弓状核に存在する neuropeputide Y（NPY）と agouti-related neuropeputide（AgRP）
の合成・放出をする NPY/AgRP ニューロンはホルモンなどにより活動が抑制されると摂食行動
を亢進し、一方で外側弓状核に存在する proopiomelanocortin（POMC）と amphetamine-

regulatedtranscript（CART）の合成・放出をする POMC 

ニューロンの活動が亢進されると摂食行動が抑制される①

（図１）。さらに、最近の研究では遺伝子改変マウスと
DREADDs（designer receptors exclusively activated by 

designer drugs）技術を組み合わせ視床下部弓状核に存在す
るアストロサイトだけを人為的に制御すると、過食を促進さ
せたり食欲抑えられることが報告され②、グリア細胞が摂食
調節に重要な役割を持つことも示唆された。遺伝子改変マウ
ス技術の発達やレプチン・グレリンなどホルモンの発見によ
り摂食や代謝調節に関わる神経回路網が細胞レベルで明ら
かになってきた。しかしながら、摂食障害に至る分子機構は
ほとんど解明されていない。 

そこで本研究において、他の脳部位に比べてもまだ機能的
解析が行われていない視床下部の神経細胞とアストロサイ
トが摂食障害に関与するメカニズムの解明を目指した。 

 

２．研究の目的 

視床下部弓状核に存在する Neuropeptide Y および Agrouti-related peptide を生産する神経
細胞と pro-opiomelanocortin を生産する神経細胞の活動状態に依存して摂食行動が制御されて
いることが知られている。さらに、これら神経細胞の周囲に存在するアストロサイト活動を遺伝
子操作することでも摂食行動がコントロール出来ることが近年の研究により判明し、摂食行動
におけるアストロサイトの重要性も示唆されている。しかしながら、摂食障害によるアストロサ
イトの活動変化などはこれまで報告されていない。 

 

① そこで、本研究において視床下部弓状核のアストロサイトの活動をカルシウムイメージン
グにより解析することで、摂食行動における新たなアストロサイトの役割を解明する。 

 

② また、発育不良を示すヒト疾患モデル動物を作製し、視床下部弓状核における神経細胞と
アストロサイトの異常や摂食行動に関与する新たな分子の発見を目指す。 

 

３．研究の方法 

① 摂食行動に関与するアストロサイトの新たな役割を解明するため、発育不良または肥満を
示すモデルマウスを作製し、その時のアストロサイトの活動をカルシムイメージングで解
析する。弓状核は脳低部に存在するため、急性脳スライス標本を用いて実験を行った。 
 

② 発育不良などを伴う神経疾患患者の遺伝子解析により、いつくかの発育不良モデルマウス
を作製し、これらを用い摂食行動に関与する新規分子の役割を明らかにする。 

 
４．研究成果 
① 視床下部弓状核のアストロサイトの活動を調べるため、いくつかのカルシウムセンサーを

組み込んだ発現ベクターを作製したが、発現効率が十分に得られなかったため、蛍光指示
薬をアストロサイト特異的に取り込ませアストロサイトの活動を観察した。食事制限を行
ったマウスなどでアストロサイトの活動を比較したが、急性スライス標本による実験のた
めか、活動の変化を見つけることができなかった。今後、AAV にセンサーを組み込んだセ
ンサーを作製し、さらに in vivo 条件下でイメージングすることで摂食行動に関わるアス
トロサイトの活動変化を直接比較検討する。 

 

図１. 摂食一次中枢に関わるマウ

ス 

視床下部弓状核(ARC)の神経回路 



 

 

② 神経疾患患者の遺伝子解析の中で発育不良も示す遺伝子変異として CNPY3、CaMK2 に変異
を導入または欠損させた遺伝子改変マウスを作製し、摂食行動に関与する新たな分子とし
て機能解析を行った。 

 
③ CNPY3 は、免疫機能に重要なタンパク質であることが

知られている。しかしながら、脳における発現パター
ンや機能について全く明らかにされていないため、
摂食行動に関わる新規の分子と考えられる。 
患者同様に CNPY3 を欠損させたマウスは、明らかな
発育不良と代謝低下と思われる体温低下を示した
(図 2A,B)。さらに統合失調症（図 2C,D）や自閉症（図
2E,F）の神経疾患症状を示し、摂食行動と神経疾患の
関係性を調べるモデルマウスであったが、生後 3 週
で死亡してしまうため、さらなる実験が困難であっ
た③。また、免疫染色で使用可能な CNPY3 特異的抗体
がないため、現在 CNPY3 に HA タグを付加した遺伝子
改変マウスを作製し、視床下部などにおける発現パ
ターンを解析している。 

 

④ CaMK2β変異マウスは、発育不良と運動機能障害など
を示し、また致死性ではなかった。CaMK2βは、神経
細胞特異的な発現であることが知られているため、
AgRP または POMC 神経細胞の活動を変化させること
で、摂食行動に関与していると考えられる。現在、
CaMK2βが発現する神経細胞の特定と電気生理学的
な機能解析を行っている。 
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図 2. CNPY3 欠損マウスの機能解析 
A,B.CNPY3 欠損マウス体重異常 
C,D.オープンフィールドテストに
よる行動解析 E,F.尾懸垂試験 
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