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研究成果の概要： 
本研究により、自発的な甘味飲料の摂取が、視床下部オレキシン・ニューロンを活性化し、視床下部腹

内側核-交感神経-E2 アドレナリン受容体経路を介して骨格筋でのグルコース代謝を促進することが明ら

かとなった。上記経路を介したオレキシンシステムは、味覚刺激を伴う報酬作用により賦活化し、骨格筋

における糖代謝を調節することで、生体内の恒常性を巧みに維持および制御すると考えられ、同時に、こ

の経路の破綻は、肥満や糖尿病の形成につながる可能性がある。 
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１．研究開始当初の背景 
 生活習慣病の危険因子である「肥満」が、
糖尿病や高血圧などのメタボリックシンド
ロームの発症に大きく関与していることは、
今日、広く認知されている。骨格筋はヒト
の体内で最大のエネルギー消費活動の場で
あり、インスリン感受性に対して非常に重
要な役割を担っている。骨格筋における代
謝を調節する因子としては、インスリンや
アドレナリンなどの内分泌系と、筋収縮な

どの運動系が知られているが、近年では、
視床下部‐交感神経系を代表とする神経系
が、骨格筋のみならず生体の糖・脂質代謝
を制御する重要な調節機構の一つであるこ
とが認識されつつある。 
 
視床下部の中でもとりわけ視床下部腹内
側核（ＶＭＨ）は、生体のエネルギーバラ
ンスを調節する非常に重要な部位であるこ
とが指摘されている。申請者らはレプチン
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をＶＭＨに投与すると、交感神経系を介し
て骨格筋におけるグルコースの取り込みを
促進すること、また骨格筋でのインスリン
感受性を増強することを報告してきたが、
その分子メカニズムの詳細は不明であった。 

 
ＶＭＨにはレプチン受容体以外に、オレ
キシン受容体が豊富に存在することが確認
されている。申請者らは、神経ペプチドで
あるオレキシンをＶＭＨに投与すると、骨
格筋における糖の取り込みを促進し、イン
スリン感受性を高めるという結果を得たが、
レプチンの場合と同様、その分子メカニズ
ムは不明であった。 
 
 肥満を伴う２型糖尿病ではレプチン抵抗
性があり、現在、他の治療薬や治療法の開
発が世界中で模索されている。視床下部で
分泌されたオレキシンがレプチン抵抗性を
有する肥満患者のインスリン抵抗性改善に
重要な役割を果たしているとすれば、医学
生理学的にも非常に意義深いと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、神経ペプチドである
オレキシンによる糖代謝作用に焦点を当て、
視床下部-交感神経系を介した骨格筋にお
けるインスリン感受性の変化を分子レベル
で明らかにすることで、生体内エネルギー
代謝における視床下部の重要性について解
明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
マウスは、実験の 2週間前に視床下部腹
内側核へ金属製の微小脳カニューレを挿
入・留置し、また必要であれば、実験の 3
日前に頸静脈へカテーテルを挿入・留置し
た。 
無麻酔・非拘束下においてラジオアイソ
トープを用いた 2DG 法やクランプ法、糖
負荷試験などの in vivo 代謝実験により、
全身および各末梢組織における糖代謝およ
びインスリン感受性を測定した。 
 骨格筋内におけるシグナル伝達分子のリ
ン酸化は免疫沈降法およびウエスタンブロ
ット法を用いて検出した。また、各酵素活
性はラジオアイソトープを用いて測定した。 
 βアドレナリン受容体ノックアウトマウ
スの骨格筋にβ2アドレナリン受容体を遺
伝子導入する方法は、エレクトロポレーシ
ョン法を用いた。 
  
４．研究成果 
（１）オレキシン A を視床下部腹内側核
（VMH）に投与すると、骨格筋に分布する
交感神経活性が上昇したのに加え、骨格筋
におけるグルコースの取り込みが上昇した。

また、骨格筋においてグルコースの取込み
に関与する分子である IRS-1、PI3-kinase、
Akt、AS160の活性化およびリン酸化が、
オレキシンの投与により増加した。 
 
（２）インスリンによる骨格筋でのグリコ
ーゲン合成酵素活性ならびにグリコーゲン
合成速度は、オレキシン Aを VMHに投与
すると、インスリン単独投与の場合より増
強した。また、骨格筋における Aktおよび
GSK3のリン酸化は、オレキシン A投与に
より増強し、インスリンとの併用投与によ
りさらに増強した。一方、インスリン受容
体のリン酸化はオレキシン投与単独では変
化がなかったにもかかわらず、インスリン
投与によるインスリン受容体のリン酸化が
オレキシン投与により増強した。 
 
（３）オレキシンによるグルコース取り込
みおよびグリコーゲン合成促進作用は、ア
ドレナリンE受容体ノックアウト(E-less)マ
ウスでは起こらなかった。Electroporation
法により骨格筋特異的プロモーターである
HSA-promoterを用いてE2受容体をE-less
マウスの骨格筋に発現させると、オレキシ
ンによるグルコース取込み促進作用が回復
したが、グリコーゲン合成促進作用は回復
しなかった。そこで、非特異的プロモータ
ーである CAG-promoter を用いて標的骨
格筋周辺にE2受容体を発現させると、オレ
キシンによるグリコーゲン合成促進作用が
回復した。組織学的に GFP 発現を調べる
と、どちらのプロモーターを用いた場合で
も骨格筋細胞において GFP の発現は認め
られたが、CAG-promoterを用いた場合で
は血管壁においても GFP の発現が見られ
たのに対し、HSA-promoterを用いた場合
では見られなかった。 

 
（４）サッカリン溶液を用いてマウスに自
発的な引水行動を誘発させると、オレキシ
ン・ニューロンの活性化が見られた。そこ
でサッカリン溶液摂取後、インスリンを静
脈内投与すると、骨格筋におけるグルコー
スの取込み及びグリコーゲン合成速度が増
強した。この作用は、VMH へのオレキシ
ン受容体拮抗薬の投与あるいはβ2 アドレ
ナリン受容体拮抗薬の腹腔内投与により抑
制された。 
 
（５）以上の結果より、オレキシンは VMH－
交感神経－β2受容体経路を介して、骨格筋
における糖代謝を調節すると考えられる。ま
た、上記経路によるオレキシンシステムは、
味覚刺激を伴う報酬作用により賦活化し、
骨格筋における糖代謝を調節することで、
生体内の恒常性を巧みに維持および制御す



ると考えられ、同時に、この経路の破綻は、
肥満や糖尿病の形成につながる可能性があ
る。 
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