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研究成果の概要（和文）：糖は体内の主要なエネルギー源であり、脳は糖の体内濃度が適切に保たれるように制
御する。白色脂肪から分泌されるレプチンは、脳の視床下部に働きかけて筋肉や脂肪の糖取込みを促進し、血中
の糖濃度を下げる重要な働きを担っている。本研究では、レプチンのシグナルを視床下部から骨格筋と褐色脂肪
に伝え、糖の取込みを制御する神経回路の解析を行った。神経回路トレーサーである狂犬病ウイルスを用いて、
脳と骨格筋と褐色脂肪を結ぶ神経回路の網羅的解析を行い、視床下部と末梢組織を結んで糖代謝を制御する新し
い神経細胞の同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：Glucose is the main source of energy in the body, and the brain controls the
 proper concentration of glucose in the body. Leptin, which is secreted from white fat, acts on the 
hypothalamus of the brain to promote the uptake of glucose in muscles and fat and plays an important
 role in lowering the glucose concentration in the blood. In this study, we analyzed the neural 
circuits that control glucose uptake by transmitting leptin signals from the hypothalamus to 
skeletal muscle and brown fat. Using a neural circuit tracer pseudorabies virus, we conducted a 
comprehensive analysis of the neural circuit from the brain to skeletal muscle or brown adipose 
tissue. As a result, we identified a new population of neurons that connects the hypothalamus and 
peripheral tissues to control glucose metabolism.

研究分野：神経科学　代謝学

キーワード： 視床下部　糖代謝　仮性狂犬病ウイルス　末梢神経系
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、脳と末梢組織を結ぶ神経回路の構造が明らかになり、さらに末梢組織を制御することで血糖値の
調節に関わる可能性のある新しい神経細胞グループが同定された。このような神経細胞グループはこれまであま
り同定されておらず、脳による全身の糖代謝の新たな調節メカニズムの解明につながる重要な発見である。この
神経細胞グループは肥満や糖尿病などの糖代謝の異常を伴う代謝疾患の発症にも関与する可能性があり、この神
経細胞グループの神経活性の人為的な制御法を開発することで、生活習慣病の新たな治療法の開発につながる可
能性がある。

※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 
 
 糖（グルコース）は動物の最も重要なエネルギー源であり、動物細胞のエネルギー代謝は主に
グルコースによって担われる。一方で高濃度のグルコースは生体に有害であり、血液内グルコー
ス濃度（血糖値）は常に一定の範囲内に保たれる必要がある。血糖値が制御されず高い状態が維
持されると、糖尿病などの病的症状が現れる。血糖値の正常な範囲への維持にはグルコースの産
生と消費（取込み）の最適なバランスが必要であり、脳の視床下部の神経細胞が重要な役割を果
たしている。 
 脳はグルコース感受性神経細胞を通して血糖値を検知する。さらに、体内の様々な器官から分
泌されるホルモン（インスリンやグレリンなど）を通して情報を受け取る。低血糖下では脳は肝
臓による糖産生を促し、筋肉や脂肪での糖取込みを抑制する。一方血糖値が上昇すると、脳は肝
臓での糖産生を抑制し、筋肉や脂肪における糖取込みなどを促進し、血糖値を低下させる（図１）。 
 白色脂肪から分泌されるホルモンであるレプチンは、視床下部の神経細胞に働きかけて食欲
を抑制し、さらに筋肉や脂肪組織における糖取込みを促し、血糖値を低下させる。インスリンの
分泌が起こらなくしたマウスやラットは糖尿病を発症するが、レプチンの投与により血糖値が
ほぼ正常化する[Wang et al. PNAS 2010, Fujikawa et al. PNAS 2010]。脂肪萎縮症の患者で
は血中レプチン濃度が低下し重症の糖尿病を発症するが、レプチンの投与はこれをほぼ正常化
することができ、現在治療薬として用いられている
[Ebihara et al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2007]。
これらのレプチンの作用は脳の中枢神経系を介するこ
とが明らかになっている。したがって、脳を介したレプ
チンのシグナルは血糖値の制御に非常に重要である。 
 これまでの研究から、脳の視床下部腹内側核
（Ventromedial hypothalamus、以下 VMH）の神経細胞に
発現するレプチン受容体が、レプチンによる糖代謝の制
御に関わることがわかっている。VMH のレプチン受容体
を欠損したマウスは肥満と高血糖値を示す[Dhillon et 
al. Neuron 2006, Bingham et al. Endocrinology 
2008]。また VMH にレプチンを注入すると、交感神経系を
介して骨格筋および心臓、褐色脂肪の糖の取込みが促進
される[Minokoshi et al. Diabetes 1999, Toda et al. 
Diabetes 2009]。したがって、VMH に存在するレプチン
を受容する神経細胞から末梢組織へシグナルを伝える神経回路は、血糖値の恒常性の制御にお
いて重要な役割を果たしている。 
 
２．研究の目的 
 
これまでの研究から、レプチンによる血糖値の制御において、「レプチンの働きかける中枢神経
細胞（=VMH）」と「レプチンが糖取込みを制御する末梢組織（=骨格筋、褐色脂肪など）」は明ら
かになってきたものの、それらを繋い
で制御する神経回路はほとんど分かっ
ていない。本研究は、視床下部 VMH か
ら骨格筋と褐色脂肪まで、レプチンの
シグナルを伝えて糖の取込みを制御す
る神経回路を同定することを目的とし
た（図２）。 
 
３．研究の方法 
 
本研究ではレプチンによる骨格筋と褐色脂肪の糖取込みを制御する神経回路を解析するため、
以下の３つの方法で研究を行った。 
(1)骨格筋・褐色脂肪にシグナルを伝える神経回路の同定 
 仮性狂犬病ウイルス Bartha 株(以下 PRV)は神経細胞に感染すると増殖し、シナプス結合を介
して上流の神経細胞に逆行的に輸送される(図３)。PRV を用いると、特定の神経細胞にシグナル
を伝える上流の神経細胞を網羅的に同定できる。この PRV を骨格筋と褐色脂肪組織に接種し、ウ
イルス感染細胞を同定することで、脳と骨格筋と褐色脂肪組織を結ぶ神経回路網の構造を解析
した。 
(2) 骨格筋・褐色脂肪に VMH からのシグナルを伝える神経細胞の同定 
 (1)で同定したウイルス感染細胞に発現する遺伝子マーカーを同定し、末梢組織を制御する神

図１ 脳を介した血糖値の制御機構。
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経細胞グループを同定した。さらに、それらの中から、VMH からのシグナルを伝える神経細胞を
同定した。 
(3) 骨格筋・褐色脂肪に VMH からのシグナルを伝える神経細胞の機能解析 
 (2)で明らかした VMH から骨格筋・褐色脂肪にシグナルを伝える脳領域の、糖代謝での役割を
解析した。Dreadd 法は、人工的なリガンド(CNO)によってのみ活性化して神経活動を操作できる、
特殊な受容体を用いて神
経活動を操作する方法で
ある[Roth Neuron 2016]。
アデノ随伴性ウイルスを
用いて Dreadd 受容体を神
経細胞に発現させてCNOを
投与することで、任意の場
所の神経細胞を活性化・不
活性化できる。目的の脳領
域の神経細胞を活性化し、
糖代謝への影響を解析し
た。 
 
４．研究成果 
 
(1)骨格筋・褐色脂肪にシグナルを伝える神経回路の同定 
 蛍光タンパク質を発現する PRV を骨格筋（ヒラ
メ筋）・褐色脂肪組織に接種し、脳と脊髄における
ウイルス感染細胞の局在を 1日ごとに解析した。
その結果、ウイルス接種 2日後にはウイルス感染
細胞は脊髄のみに観察され、3 日後に初めて脳へ
のウイルス感染が観察された。また、接種 4日後
には VMH の神経細胞にウイルスの感染が確認され
た。したがって VMH の神経細胞と骨格筋・褐色脂
肪組織を結ぶ神経回路が確かに存在することが
示された（図４）。VMH の神経細胞と脊髄の間のウ
イルスの移動に 2日かかることから、おそらく１、
２個の神経細胞（脳領域）が両者の間に存在する
と考えられる。この中継する神経細胞を同定する
ため、ウイルス感染 3日後の神経細胞の局在を詳
細に解析した。その結果、延髄の腹側領域、橋の
青斑下核と視床下部室傍核にウイルス感染細胞
が観察された。したがって、VMH の神経細胞から
のシグナルはこれらの神経細胞のいずれかを介
して脊髄と末梢組織へ伝えられると考えられる。 
 
(2) 骨格筋・褐色脂肪に VMH からのシグナルを伝
える神経細胞の同定 
 次にこれらのウイルス接種 3日後にウイルスに
感染する神経細胞が特異的に発現する遺伝子の
探索を行った。延髄の腹側領域、橋の青斑下核と
視床下部室傍核に特異的に発現する遺伝子の発
現解析の結果、室傍核のウイルス感染細胞の多く
が Nos1（Nitric oxide synthase 1）と呼ばれる
遺伝子を発現していることがわかった（図５A）。このNos1 発現神経細胞（Nos1 ニューロン）へ
投射する神経細胞を含む脳領域と、Cre リコンビナーゼ依存的に増殖する PRV と、Cre を Nos1 ニ
ューロン特異的に発現する遺伝子組換えマウス（Nos1-Cre マウス）を用いて解析したところ、
VMH から Nos1 ニューロンに投射する神経細胞が存在することがわかった。 
 
(3) 骨格筋・褐色脂肪に VMH からのシグナルを伝える神経細胞の機能解析 
Nos1 ニューロンの機能を Dreadd 法を用いて解析した。Cre リコンビナーゼ依存的に Dreadd 受
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容体を発現するアデノ随伴ウ
イルスを,Nos1-Cre マウスの
室傍核に接種し、その後 CNO
を腹腔内投与することで、
Nos1 ニューロンを人為的に
活性化した。その結果、CNOの
投与により、マウスのエネル
ギー消費量が増加し、血糖値
が上昇することが観察された
（図５B）。このことから、Nos1
ニューロンが血糖値の制御に
関わることが示された。 
 
  以上の結果から、視床下部
室傍核に存在する Nos1 ニューロンが骨格筋と褐色脂肪組織を制御することで糖代謝を制御する
可能性が示された。Nos1 ニューロンは VMH からの投射を受けており、VMH からのレプチンのシグ
ナルを末梢組織に伝達する可能性がある。また、Nos1 ニューロン自体がレプチンの受容体を発
現し、Nos1 ニューロン特異的にレプチン受容体を欠損させると高血糖が起こることも報告され
ている[Leshan et al. Nat. Med. 2012]。したがって、Nos1 ニューロン自体がレプチンのシグ
ナルを受け取り、末梢組織の糖代謝を制御している可能性も考えられる。今後はこれらのメカニ
ズムの解明に取り組みたいと考えている。 
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