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研究成果の概要（和文）：近年、総摂取カロリーを調節する神経回路はかなり明らかとなったが、各種栄養素を
摂取する機構は未だに不明である。しかし、ヒトはある種のストレスによって炭水化物を多食する事が知られて
おり（“carbohydrate craving”）、実験動物だけで無くヒトにおいても、ある環境において栄養素を選択的に
摂取する機構が働くと考えられる。本研究では、社会的敗北ストレスをマウスに与えた時の炭水化物食の摂食亢
進作用に、視床下部室傍核AMPK制御型CRHニューロンが関与することを見出した。また、このニューロンの活性
化にはNPYニューロンが関与していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Although the neural pathways for total calorie intake are intensively 
studied, the regulatory mechanism for food selection behavior remains unknown. In human,  it is well
 known that some stress condition causes "carbohydrate craving". In the present study, we found that
 AMPK-regulated CRH neurons in the paraventricular hypothalamus regulate social defeat 
stress-induced carbohydrate intake. In addition, we found that the activation of the CRH neurons are
 mediated by NPY neurons.

研究分野： 環境生理学

キーワード： 摂食　食物嗜好性　CRHニューロン　AMPK　視床下部
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトはある種のストレスによって炭水化物を多食する事が知られており（“carbohydrate craving”）、実験動
物だけで無くヒトにおいても、ある環境において栄養素を選択的に摂取する機構が働くと考えられる。しかし、
近年の研究によって総摂取カロリーを調節する神経回路とそのメカニズムはすこしずつ明らかになったにも関わ
らず、食物嗜好性を調節する機構は不明なままである。本研究は、そのメカニズムを解明する端緒になると考え
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 
近年、総摂取カロリーを調節する神経回路はかなり明らかとなったが、各種栄養素を摂取する

機構は未だに不明である。しかし、ヒトはある種のストレスによって炭水化物を多食する事が知
られており（“carbohydrate craving”）、実験動物だけで無くヒトにおいても、ある環境におい
て栄養素を選択的に摂取する機構が働くと考えられる。申請者らは、最近、薬理遺伝学的手法な
どを用いて、マウス視床下部室傍核 CRH (corticotropin-releasing hormone)ニューロンの中に
AMPK (AMP-activated protein kinase)制御型 CRH ニューロンが存在し、このニューロンが炭
水化物の摂取を促進することを報告した。また、マウスに社会的敗北ストレスを与えると炭水化
物の摂取が増加すること、この作用に同 CRH ニューロンが必要であることを見出した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ストレス誘導生炭水化物摂取行動に及ぼす AMPK 制御型 CRH ニューロンの調

節作用を明らかにする目的で、(１）視床下部室傍核 CRH ニューロンの神経活動、CRH 発現ま
たは AMPK 活性を抑制したマウスに社会的敗北ストレスを与えた時の炭水化物食と脂肪食に帯
する食嗜好性の変化を調べる。(２）食物選択行動時の CRH ニューロンの活動、AMPK 活性を
調べる。(３）AMPK 制御型 CRH ニューロンの分子特性を明らかにするため CRH ニューロン
のシングルセル解析を行う。(４）AMPK 制御型 CRH ニューロンの上流ニューロンを明らかに
するため、社会的敗北ストレスをマウスに与えた時の視床下部背内側核 NPY ニューロンの活動
変化と NPY による食嗜好性変化を調べる。 
 
３．研究の方法 
(１）社会的敗北ストレス 
ICR 雄マウスの飼育ケージに実験マウスである C57BL/6J 雄マウスを入れると、C57BL/6J は 5

分以内に敗北姿勢を取る。そこで C57BL/6J マウスを ICR マウスの飼育ケージに入れて 5分間直
接接触させた後、ケージを金属製網で仕切りを入れて 24 時間 C57BL/6J マウスと ICR マウスを
間接的に接触させた。この実験の前後数日間、C57BL/6J に高炭水化物食と高脂肪食の２餌を与
えて各々の食餌の摂食量を調べた（2餌食物選択試験）。 
(２）CRH ニューロンと AMPK 活性の抑制 
CRH-Cre マウスと Cre 依存性遺伝子を発現するレンチウイルスを用いて、視床下部室傍核 CRH

ニューロンに選択的に抑制性 DREADD である hM4Di、CRH に対する shRNA (shCRH)、AMPKalpha1 と
alpha2 サブユニットに対する shRNA (shAMPK)を発現させた。また血中コルチコステロン濃度を
調べた。 
(３）CRH ニューロンの活動、AMPK 活性の測定 
視床下部室傍核 CRH ニューロンに選択的に GCaMP を発現させ、in vivo において CRH ニューロ

ンのカルシウムイメージングを行い、同ニューロンの活動変化を調べた。また社会的敗北ストレ
スを与えた時の室傍核における CRH mRNA 量、cFOS の発現、AMPK 活性の指標であるαサブユニッ
トのリン酸化を調べた。 
(４）CRH ニューロンのシングルセル解析 
CRH-Cre マウスと核膜タンパク質に蛍光を発現させるマウス（R26-CAG-LSL-Sun1-sfGP-myc）

を掛け合わせ、このマウスから CRH ニューロンの核を選択的に単離し、核 RNA の全配列を調べ
た。 
(５）視床下部背内側核 NPY ニューロンの活動変化と NPY による食嗜好性 
視床下部室傍核にカニューレを埋め込み、約 2 週間後に NPY を室傍核に投与して高炭水化物

食と高脂肪食に対する嗜好性を 2 餌食物選択実験によって調べた。また、室傍核に NPY 受容体
Y1R の阻害剤を投与し、社会的敗北ストレスへの効果を調べた。社会的敗北ストレスを与えた時
の視床下部背内側と弓状核における NPY mRNA の発現変化を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）社会的敗北ストレスを与えた時の炭水化物食と脂肪食の食嗜好性の変化 
C57BL/6J マウスに社会的敗北ストレスを与えると、血中コルチコステロン濃度が速やかに上

昇すると共に、室傍核において CRH mRNA 量が増加した。また、CRH ニューロンにおいて AMPK の
リン酸化が有意に増加した。ストレスを与えた翌日と翌々日に炭水化物食の摂食量が有意に増
加した。高脂肪食の摂食量は少し低下傾向があったが有意差は無かった。総摂取カロリー量にも
有意差は無かった。 
（２）視床下部室傍核 CRH ニューロンの活動を抑制または AMPK 活性を抑制した時の効果 
視床下部室傍核 CRH ニューロンに hM4Di を発現したマウスは、社会的敗北ストレスを与えた

時の炭水化物食の摂食量が有意に低下した。また shCRH、shAMPK を発現させたマウスも炭水化物
食の摂食量が有意に低下した。shCRH、shAMPK を発現させたマウスでは、室傍核において CRH mRNA、
AMPKalpha/alpha2 mRNA の発現が各々低下していた。shCRH マウスでは、社会的敗北ストレスに



よる血中グルココルチコイド濃度の上昇が有意に抑制されたが、shAMPK では抑制されなかった。
このことから、AMPK 制御型 CRH ニューロンは CRH ニューロンのサブポピュレーションであると
考えられた。 
視床下部室傍核 CRH ニューロンの活動を GCaMP で見ると、ストレスで活動が増加し、摂食によ

って活動が低下した。炭水化物食を与えると活動は速やかに低下した。これに対して高脂肪食を
与えた場合はゆっくりと低下した。高炭水化物食と高脂肪食を摂取した時の CRH ニューロンの
活動パターンが食物嗜好性にどうか関わるかは今後の研究課題である。 
（３）CRH ニューロンのシングルセル解析 
室傍核 CRH ニューロンのシングルセル核 RNA 解析を行った。その結果、17 のサブクラスター

が同定され、大きく４つのクラスターA，B、C、D に分類された。クラスターA には、約 6 割の
CRH ニューロンが含まれていた。CRH 及びグルココルチコイド受容体の発現が最も豊富であった
ことから、HPA 軸の調節に関与すると考えられた。クラスターBと Cは、各々グルタミン酸ニュ
ーロンと GABA ニューロンであり、様々な神経ペプチドとその受容体を発現していた。クラスタ
ーDは、グルタミン酸ニューロンであるが、他のクラスターと遺伝子発現パターンが全く異なる
新規クラスターであった。AMPK サブユニットの発現を見ると、クラスターAは AMPKalpha1 が、
クラスターDには AMPKalpha2 と gamma2 の発現が多かった。しかし、クラスターB、Cのサブクラ
スターにも AMPK が発現しており、どのクラスターが食物嗜好性の制御に関与するかは解明でき
なかった。 
（４）視床下部背内側核 NPY ニューロンの活動変化と NPY による食嗜好性変化 
視床下部背内側核 NPYニューロンは室傍核に投射すること

が報告されている。社会的敗北ストレスをマウスに与えると、
視床下部背内側核において NPY mRNA が著しく増加した。これ
に対して、視床下部弓状核の NPY mRNA 量は変化しなかった。
また、室傍核に NPY を投与すると炭水化物食の摂食量が有意に
増加した。これに対して、室傍核に NPY 受容体 Y1R の阻害薬を
投与すると社会的敗北ストレスを与えた時の炭水化物食摂食
量の増加が抑制された。さらに、shCRH、shAMPK を発現させた
マウスでは NPY を室傍核に投与した時の炭水化物食の摂食亢
進作用が有意に減少した。一方、2-deoxyglucose を投与した時
の炭水化物の摂食亢進作用は、AMPK 制御型 CRH ニューロンが
必要であったが、その活性化には別の NPY ニューロンが関与す
ることが示唆された。 
 
以上の実験結果から、社会的敗北ストレスによって

C57BL/6J 雄マウスは炭水化物食の摂食が亢進し、その作用に
視床下部室傍核 AMPK 制御型 CRH ニューロンが関与することが
明らかとなった。また、AMPK 制御型 CRH ニューロンは室傍核
CRHニューロンの中でHPA軸の制御に関与しないサブポピュレ
ーションであることが示唆される。また、視床下部背内側核
NPY ニューロンは AMPK 社会的敗北ストレスによる炭水化物食
の摂取亢進作用に関与する可能性がある。 
 
 
 

図 社会的敗北ストレスに
おける AMPK 制御型 CRH ニ
ューロンによる炭水化物摂
食促進作用 
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