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研究成果の概要（和文）：本研究は Nesfatin-1 が室傍核 (PVN) オキシトシン、延髄孤束核 
(NTS) プロオピオメラノコルチンニューロンを介して摂食を抑制する機構を明らかにした。さ

らに、室傍核において、Nesfatin-1は分泌ペプチドであることを明らかにし、室傍核における

局所的作用においてオキシトシンの分泌を促進することを明らかにした。また上記の摂食抑制

機序はレプチン抵抗性を示す動物にでも効果的であることを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：We discovered that Nesfatin-1 induced anorexia via paraventricular 
oxytocin neurons, proopiomelanocortin neurons in NTS. In addition, we discovered that 
Nesfatin-1 is secretory peptides, and promote oxytocin release by aoutocrine or/and 
paracrine manner in PVN. The anorectic pathway described above is effective in 
leptin-resistant obese model.     
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１． 研究開始当初の背景 

Nefatin-1は 2006年に Oh-Iらにより摂食抑

制ペプチドとして報告されたもので、その摂

食抑制のメカニズムは全く分かっていなか

った。 

２．研究の目的 

本研究は Nesfatin-1 の摂食抑制経路の解明

を目的とした。 

３．研究の方法 

(1)ICV Nesfatin-1 投与による脳内 c-fos 発
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現を調べた。 

(2)ICV Nesfatin-1 投与後の c-fos とオキシ

トシンニューロンの共局在を調べた。 

(3)Nesfatin-1の単離 PVN オキシトシンニュ

ーロン活性化を調べた。 

(4)Nesfatin-1 による摂食抑制がオキシトシ

ンを介しているかを調べた。 

(5)PVN スライスを作成し、Nefatin-1 がオキ

シトシン分泌を促進するかを調べた。 

(6)電子顕微鏡で Nesfatin-1 の免疫染色をし

た。 

(7)オキシトシンの摂食抑制が POMC を介する

かを調べた。 

(8)単離 NTS POMC ニューロンをオキシトシン

が直接活性化するかを調べた。 

(9)NTS POMC ニューロンにオキシトシンの投

射があるか組織学的に調べた。 

 

 

 

４．研究成果 

Nsfatin-1 は PVN オキシトシンニューロン延

髄孤束核 POMC ニューロンを介して摂食抑制

することが明らかになった。本研究は

Nesfatin-1 は分泌ペプチドであることを電

子顕微鏡で確認し、Nesfatin-1 が Oxytocin

の分泌を促進すること、さらにはその

oxytocin が投射先である NTS POMC ニューロ

ンを活性化することまで明らかにした。本成

果には大きく二つの新規性を有しており、一

つは Nesfatin-1 がオキシトシンの分泌を促

進することであり、二つめは PVN のオキシト

シンの標的細胞の一つが POMC ニューロンで

あることを明らかにしたことである。上記の

成果は国内外において高いインパクトを与

え、オキシトシンを摂食調節ペプチドとして

確立した。 
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