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研究成果の概要（和文）：神経ペプチドオキシトシン(Oxt)には抗肥満効果があることが報告されている、さら
にインスリン分泌を促すGLP-1の受容体アゴニストはすでに欧米では抗肥満薬として承認されている。そこで本
研究はGLP-1とOxtの共投与の体重への効果およびそのメカニズムを解明することを目的とした。本研究では
GLP-1とOxtの末梢投与がそれぞれ単独投与よりも食欲抑制作用を増強し、肥満動物においては体重減少も増強す
ることを明らかにした。そのメカニズムにつてはOxtとGLP-1の共投与が食欲抑制中枢の一つである室傍核ニュー
ロン活性を介していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that neuropeptide oxytocin (Oxt) has anti-obesity 
effects. On the other hand, GLP-1 has already been approved as anti-obesity drug in US and Europe. 
The present study examined the effects of peripheral co-administration of Oxt and GLP-1 on the 
feeding and body weight in high fat diet induced obese mice. Co-administration of low dose Oxt and 
GLP-1 enhanced anti-obesity effects than single administration of Oxt and GLP-1, respectively. 
Co-administration of Oxt and GLP-1 stimulate neuronal activity in paraventricular nucleus (PVN), 
which is important for the anorexigenic effects. Enhanced anti-obesity effects induced by Oxt and 
GLP-1 may mediate neuronal activity in the PVN.        

研究分野：神経内分泌学

キーワード： オキシトシン　肥満　GLP-1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は抗肥満効果のあることが知られている２種類のホルモン、オキシトシンとGLP-1の共投与が肥満マウス
を効率よく体重減少させるかを調べ、それぞれ単独よりも抗肥満効果が増強されることを明らかにした。近年、
複数の成分を組み合わせることで、単剤よりも高い効果や安全性という観点から「合剤」が注目されているが、
本研究では低用量オキシトシンとGLP-1を組み合わせることでより高い食欲抑制・抗肥満効果を明らかにした。
現在安全な抗肥満薬が存在しない中、本研究で明らかになったオキシトシンとGLP-1の組み合わせにより高い抗
肥満効果が得られることは、臨床応用という観点からも非常に有意義な成果であると考えられる。

※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 

現在世界中で肥満者人口が増加している。肥満は、糖尿病、高血圧、心血管障害を引き起こ

すため、肥満の治療、およびその予防は非常に重要な課題である。申請者はこれまでに神経

ペプチドであるオキシトシン(Oxt)が、エネルギー消費量を増加させ、肥満マウスの食欲、

体重、脂肪量を低下させ、耐糖能、脂肪肝を改善することを明らかにしてきた。 

申請者はマウスの Oxt点鼻投与でも食欲を抑制することとそのメカニズム、および Oxtの

これらの効果が雌雄で同等であることや、体重依存性効果を明らかにしている (Maejima et 

al. Sci. Rep 2017)。Oxt治療は肥満マウス（体脂肪 36%）においてより顕著な抗肥満効果が認

められる一方、非肥満マウス（体脂肪 10%）にはほとんど効果が認められなかった。同様の

事象はヒトにおいても報告されており、Zhangらの報告では BMIが 35以上の欧米人被験者

への Oxt 点鼻投与において目覚ましい体重低下効果（2 か月で 10%減）が認められている

(Zhang et al. 2013)。多くの肥満患者は食欲抑制・抗肥満ホルモンであるレプチンに抵抗性を

有するが、Oxtはこれらレプチン抵抗性の肥満病態においても目覚ましい脂肪減少効果を発

揮することから、レプチン抵抗性改善作用にも期待できる。 

Oxt の体重減少効果が、高度肥満で高まる理由として肥満により脂肪細胞と中枢におい

て Oxt受容体発現が高まることがあげられる(Gajdosechova et al. 2014)。肥満により Oxt感

受性が高まることで、外因性 Oxtの直接作用による脂肪減少、食欲抑制効果が高まると申請

者らは考えている。一方、肥満により血中 Oxt濃度の低下が起こること(Yuan et al. 2016, Quia 

et al.2014 )が報告されている。つまり肥満による Oxtニューロンからの Oxt分泌の低下が

更なる肥満を増長していると考えられる。近年 Oxtの体重減少作用には投与した Oxtによ

る内因性 Oxtの分泌刺激が重要であることが分かってきた(Einfeld et al. 2014)。 

日本を含むアジア人における肥満者人口は BMI25-30 に集中している。アジア人は BMI

が 30を超えなくても糖尿病、心血管障害のリスクが高まる。申請者および他のグループの

報告から、Oxt単独投与は、BMI25～30が大多数を占める日本人の肥満患者においては目

覚ましい治療効果は期待できないことが予想される。しかし BMI25～30のメタボリックシ

ンドローム患者においてはわずかな体重減少が血糖値、血圧の低下につながるので、体重を

落とすことが重要な治療の一歩である。近年抗肥満薬として生体内の GLP-1 受容体アゴニ

ストが欧米で承認された。GLP-1 はもともとインスリン分泌促進作用による糖尿病治療薬

として使用されてきたが摂食抑制/体重減少作用が明らかになり、欧米で抗肥満薬として承

認されている。 
２．研究の目的 

前述したようにOxtによる体重減少作用には内因性の Oxtをいかに効率よく分泌させるか

が鍵となる。Oxt受容体は Gタンパク共役型受容体の Gq共役型、GLP-1は Gs共役型であ

る。申請者はこの 2 つのタイプの受容体を同時に刺激することで肥満により低下した Oxt

を効率的に分泌させる可能性を考え、本研究において低濃度 Oxt を利用した安全で効率的

な肥満治療基盤を確立することを目的とした。将来的には高度肥満を呈さない肥満患者に

おいても安全で効率的な肥満治療薬の開発を目指す。 

 
 
 



３．研究の方法 

1. ニューロンレベルの解析 

[1]PVN より単離した Oxt ニューロンに Oxt、GLP-1 およびその両者を作用させ[Ca2+]i測定

により Oxt ニューロン活性化増強作用を調べた。 

[2]Oxt 受容体に GFP を発現させたマウス(OTR-Venus)を用いて、PVN における Oxt 受容体

陽性ニューロンと Oxt ニューロンの共局在率、Oxt 受容体陽性ニューロンと GLP-1 受容体陽

性ニューロンの共局在率を組織学的手法にて調べた。 

 

２.動物レベルの解析 

[1] Oxt+GLP-1 の体重減少効果および用量の検討を行うため、過去の報告をもとに非肥満マ

ウスに Oxt 100g/kg-200/kg を腹腔内投与し、食欲抑制がみられる最も低用量を検討した、

同様に GLP-1 については 50g/kg-100/kg を腹腔内投与し食欲抑制がみられる最も低用量

を検討した。 

さらに食欲抑制を示す最も低用量の Oxt および GLP-1 を共投与し、それぞれ単独よりもど

のくらい食欲抑制作用が増強されるかを調べた。 

[2] 高脂肪食を負荷することで肥満マウスを作成し、対照群、Oxt 群、GLP-1 群、共投与群

と４群に分け、１４日間浸透圧ミニポンプにて慢性投与を行い、食欲、体重、血中 Oxt 濃度

を測定した。 

 [3]Oxt および GLP-1 を投与時の中枢内活性部位の比較 

普通食を与えた非肥満マウスと高脂肪食を与えた肥満マウスにOxt単独、またはOxt+GLP-

1 を投与し c-Fos 発現により中枢内における活性化部位の差異を検討し、Oxt ニューロンお

よびそれ以外の脳部位における Oxt と GLP-1 の中枢活性化効果を調べた。 
 
４． 研究成果 

1. ニューロンレベルの解析 
PVN より単離した Oxt ニューロンにおいて有意な活性を見せないことを確認した Oxt10-12M、
GLP-10-12M を、PVN ニューロンに作用させると[Ca2+]iの著しい増加がみられ、申請者の仮説
つまり、Oxt および GLP-1 とも投与による Oxt ニューロン活性の増強効果がニューロンレベ
ルで明らかになった（図 1）。 
 
さらに OTR-Venus マウスの PVN において OTR/GLP-1R のとも局在を調べたところ、OTR 陽性
細胞の 80%に GLP-1 受容体が存在することが明らかになった（図 2）。 

 
 

２.動物レベルの解析 



腹腔内投与により摂食が抑制される Oxt および GLP-1 の濃度を調べるために用量の検討を行っ

た。その結果、Oxt が 200 g/kg、GLP-1 が 100  g/kg であることが明らかになった。それぞれ

の摂食抑制の程度は Oxt が 11%減、GLP-1 が 5％減であった。そこで Oxt 200 g/kg、GLP-1 100  

g/kg を共投与すると 15％の摂食抑制を示し、GLP-1 は Oxt の摂食抑制効果を増強することが明

らかになった。 

Oxt と GLP-1 の共投与で体重減少効果を調べるために、Oxt 400g/kg/day、GLP-1 

200g/kg/day を 13 日間、高脂肪食にて肥満を誘導したマウスに末梢（皮下）投与したところ、

それぞれ単独では体重減少効果がみられなかったが（Oxt 0.3%増、GLP-1 1.4%増）、共投与では

-4%の体重減少効果がみられた（図 3）。したがって体重減少効果においても Oxt GLP-1 は相乗効

果があることが分かった。 

図 3．Oxt と GLP-1 共投与による体重減少増強作用 

 

 そこでこの体重減少効果が内因性 Oxt 分泌を促した結果かを調べるために血中 Oxt 濃度の測

定を行ったところ Oxt 単独と比較して GLP-1 Oxt 共投与群では血中 Oxt が増加傾向にはあった

ものの有意な差はなかった。このことは共投与が内因性 Oxt 分泌増加による末梢作用を介して、

食欲抑制や体重減少効果を増強しているものではないことが示唆された。しかし中枢内 Oxt 作

用の増強の可能性は否定できなかった。 

共投与による摂食抑制、体重減少のメカニズムを調べるために、Oxt、GLP-1、および Oxt/GLP-

1 腹腔内投与後の神経活性化マーカーである c-Fos の分布を調べた。その結果食欲抑制中枢であ

る室傍核(PVN)において、Oxt、GLP-1 単独では対照群と c-Fos 陽性細胞に有意な差はなかったも

のの、共投与において c-Fos 発現が対照群と比較して有意に増加した。一方 Oxt ニューロン活性

化を調べるために Oxt と c-Fos の二重染色を行った結果、Oxt、GLP-1 単独および Oxt、GLP-1 共

投与において Oxt ニューロンの活性化割合に差がなかったことから Oxt、GLP-1 の共投与は Oxt

ニューロンのみならず PVN ニューロン活性化を増強している可能性が考えられた。また Oxt 受

容体、GLP-1 受容体を持つニューロン内で Gq および Gs のシグナル経路を介して PVN ニューロン

活性化作用を示す可能性が考えられた。この可能性は図 1の結果とも一致する。 

 以上のことから低用量の Oxt に対し、低用量の GLP-1 を投与することは摂食抑制、体重減少増

強効果があることが明らかになった。このメカニズムの一つとして PVN ニューロン活性作用を

介していることも明らかになった。 



 近年、複数の成分を組み合わせることで、単剤よりも高い効果や安全性という観点から「合剤」

が注目されているが、本研究では低用量オキシトシンと GLP-1 を組み合わせることでより高い

食欲抑制・抗肥満効果を明らかにした。現在安全な抗肥満薬が存在しない中、本研究で明らかに

なったオキシトシンと GLP-1 の組み合わせにより高い抗肥満効果が得られることは、臨床応用

という観点からも非常に有意義な成果であると考えられる。 
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