
東北大学・医学系研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

挑戦的研究（萌芽）

2019～2018

視床下部毛細血管ダイナミクスの新規制御因子探索と作用メカニズム解明の試み

Exploring the new regulatory mechanism underlying hypothalamic capillary 
dynamics

２０２９２２１１研究者番号：

大和田　祐二（Owada, Yuji）

研究期間：

１８Ｋ１９７２３

年 月 日現在  ２   ６ ２５

円     4,800,000

研究成果の概要（和文）：マウス高脂肪食投与モデルにおいて、視床下部の毛細血管分布を検討した。その結
果、高脂肪食の長期投与後に、血液脳関 門を持たない毛細血管の分布が変化することが分かった。現在、この
毛細血管周囲のグリア細胞および神経細胞の栄養およびその他の外部刺激応答について解析 を進めている。
加えて、視床下部ニューロンにおけるミトコンドリア機能と栄養応答性の関連について検証を行った。ミトコン
ドリア電子伝達系の主要な構成タンパク質である Ndufs4欠損マウスの解析からは、視床下部ニューロンにおい
て下垂体のゴナドトロピン産生を制御するGnRH分泌が低下し、有髄神経 の髄鞘に異常が認められることが分か
った。

研究成果の概要（英文）：aWe analyzed the possibility that the distribution of capillaries in the 
hypothalamus might change in a mouse high fat diet administration model. As a result, it was found 
that long-term administration of a high-fat diet changes the distribution of capillaries that do not
 have a blood-brain barrier. We are currently analyzing the nutrition and other external stimulus 
responses of glial cells and nerve cells around these capillaries.
In addition, we examined the relationship between mitochondrial function and nutrient responsiveness
 in hypothalamic neurons. Analysis of mice lacking Ndufs4, which is a major constituent protein of 
the mitochondrial electron transport system, revealed that hypothalamic hormone (GnRH) secretion, 
which regulates pituitary gonadotropin production, was decreased in hypothalamic neurons and 
abnormal myelination of myelinated nerves was observed. Was found to be recognized.

研究分野： 神経科学、脂質生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
視床下部毛細血管が、高脂肪食摂取に呼応してダイナミックな分布の変化を示すことがあきらかになった。また
視床下部のミトコンドリア機能が、内分泌システムの統御に重要な役割を担うことが分かった。個体の栄養状態
が中枢神経系に与える影響については不明な点が多いが、視床下部血管ダイナミクス制御メカニズムや視床下部
ニューロンのエネルギー代謝系の解明は、食嗜好性を含む食行動の発現を考えるうえで重要な知見を提供する。

※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、研究者個人に帰属されます。



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

肥満は糖尿病、高脂血症、高血圧などの生活習慣病の共通要因であり、その予防や病態制御

は、医学のみならず栄養学や健康科学全般の大きな課題である。 

生活習慣病と密接に関連する摂食行動は神経系により高度に制御されており、特に脳の視床

下部は、循環血液中のグルコースなど脂肪酸の栄養素、およびレプチンやインスリンなどのホ

ルモンが最初にアクセスする部位で、個体全体のエネルギー状態や個々の組織の代謝情報を感

知し統合するが、視床下部における栄養センシングのメカニズムには未だ不明な点が多い。 

視床下部毛細血管は、飢餓や飽食に呼応してダイナミックに分布が変化を示すことが知られ

ており、そのダイナミクス制御メカニズムの解明は、食嗜好性を含む食行動の発現を考えるう

えで重要である。視床下部には、血液脳関門（BBB）が存在せず物質選択性の低い洞様毛細血管

が分布しており、視床下部による血中物質感知の際のゲートキーパーとして役割を担うが、視

床下部毛細血管分布のダイナミクスに対して、血中物質、特に脂質が与える影響や、視床下部

毛細血管ネットワークと神経系細胞のミトコンドリア機能との連関については不明であった。 

 

２．研究の目的 

（１）高脂肪食が視床下部毛細血管ネットワーク、および視床下部神経系細胞に与える影響を明  

らかにする。 

（２）視床下部のグリア細胞および神経系細胞が、高脂肪食の投与により、どのような影響を受

けるのかを明らかにする。特に血管内皮細胞との関連に着目して検討を加える。 

（３）細胞内の脂質影響環境に応答する視床下部神経系細胞のミトコンドリア機能に着目し、ミ

トコンドリア機能変化が、視床下部神経系細胞の遺伝子発現にいかなる影響を及ぼすかについ

て明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）マウス視床下部における、脂肪酸代謝に関連する脂肪酸結合蛋白質 FABP やミトコンド

リア機能に重要な役割を担う Ndufs4 の局在を免疫染色法により検討した。 

（２）高脂肪食（脂肪由来カロリー 60%含有）および脂肪酸コントロール食（脂肪由来カロリ

ー10%含有）をマウスに数週間投与し、形態学的解析を行った。具体的には、マウス脳をサンプ

リングし、通常の顕微鏡観察以外に、視床下部洞様毛細血管の分布（エバンスブルーの漏出、

視床下部毛細血管マーカーMECA-32 による免疫組織染色）を実施した。 

（３）血清の質量分析および視床下部の DNA アレイ解析により脂肪酸コントロール食で変化し

ている蛋白質と遺伝子の候補の絞り込みを行った。 

（４）ミトコンドリアの呼吸鎖複合体タンパク質である Ndufs4 遺伝子欠損マウス、および細

胞  内脂肪酸輸送タンパク質である脂肪酸結合蛋白質 FABP の遺伝子欠損マウスの視床下部

における表現型解析を行った。 

（５）上記１）～３）の研究過程で、FABP3, 5, 7 遺伝子欠損マウスの大脳皮質や脊髄におえ

る表現型を形態学および分子生物学的手法を用いて検討した。 

 

４．研究成果 

（１）FABP のサブタイプである FABP3, FABP5, FABP7 が視床下部のグリア系細胞やニューロン

に時空間的な多様性をもって発現していることを突き止めた。特に、FABP3 が視床下部の血管内

皮やニューロンに局在し、 FABP3 ノックアウトマウスの分離微小血管やニューロンでは、アラ



キドン酸の取り込みが低下していることが明らかになった。加えて、ミトコンドリア呼吸鎖複合

体を構成する Ndufs4 が視床下部弓状核に高い発現を示し、Ndufs4KO マウスの視床下部弓状核で

は、ニューロンやグリア細胞の形態には大きな変化が見られないものの、細胞内 ROS の産生や

GnRH をはじめとする視床下部ホルモン分泌に変化が生じていることが分かった（以上の結果は、

論文投稿中である）。 

（２）マウス高脂肪食投与モデルにおいて、視床下部の毛細血管分布が変化する可能性について

解析を行った。その結果、高脂肪食の長期投与によって、血液脳関 門を持たない毛細血管の分

布が変化することが分かった。現在、この毛細血管周囲のグリア細胞および神経細胞の栄養およ

びその他の外部刺激応答について解析 を進めている。 

（３）正常食で飼育したマウスに比べて、脂肪酸コントロール食を投与したマウスの視床下部で

は、アストロサイトやミクログリアの数や分布に変化が起こっていることが分かった。これらの

変化が毛細血管のダイナミクスと関連しているのか否かについて現在解析を進めている。  

（４）視床下部ニューロンにおけるミトコンドリア機能と栄養応答性の関連について検証を行

った。ミトコンドリア電子伝達系の主要な構成タンパク質である Ndufs4 欠損マウスの解析から

は、視床下部ニューロンにおいて下垂体のゴナドトロピン産生を制御する視床下部ホルモン

（GnRH)分泌が低下し、有髄神経 の髄鞘に異常が認められることが分かった（論文投稿中）。 
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