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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では、日本人の約３分の２が原因で死亡する生活習慣病に関する研究を行う目的で、
摂食行動と生体恒常性維持機能（ホメオスタシス）に関係する物質の作用機序の解析につ
いて動物の自律神経計測を基盤に行った。その結果、摂食を抑えるレプチンと摂食を増や
すアディポネクチンによる自律神経作用の機序は別々の経路をもつことが分かり、内臓を
支配する自律神経が生活習慣病に果たす役割を明らかにした。これらの成果は創薬研究へ
の応用に期待される。 
研究成果の概要（英文）： 
  We strongly noted metabolic syndrome having a high mortality in Japan. Then, in 
present study, we examined leptin and adiponectin which act in the brain and play an 
important role in feeding and homeostasis with using animal autonomic recording 
system. We newly showed that central mechanism of leptin or adiponectn in autonomic 
regulation, hoping it will be applied to new drag research.  
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１．研究開始当初の背景 
脂肪組織が過剰に蓄積した肥満は糖尿
病・高脂血症・高血圧などのメタボリックシ
ンドロームを引き起こす重要因子である。脂
肪組織由来の摂食調節因子であるレプチン
やアディポネクチンは、脳・視床下部に作用
して摂食調節に関与することが分かってい
るが、自律神経系への調節経路はよくわかっ
ていない。自律神経は遠心路において、血圧、
血糖、体温、代謝などの調節機能をもってお

り、内臓組織に投射している。レプチンやア
ディポネクチンによる調節経路の分子メカ
ニズムが進む一方で、自律神経系に及ぼす作
用とその分子メカニズム経路についてはよ
くわかっていない。したがって、本研究課題
は自律神経に及ぼすレプチン及びアディポ
ネクチンの効果における脳内メカニズムの
全容解明を目指し、視床下部の各神経核への
薬液微量注入法と電気生理学及び免疫組織
学的手法を用いて、レプチン及びアディポネ
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クチンが作用する神経核を探索した後に、神
経細胞内分子による相互作用メカニズムの
解明を行う。 
 
２．研究の目的 
（１）レプチン及びアディポネクチンが作
用し、自律神経を調節する脳内部位（視床下
部内の神経核）を決定する。レプチン受容体
又はアディポネクチン受容体を発現する各
神経核内へのレプチン又はアディポネクチ
ンの微量投与効果について検討する。 
（２）視床下部内の AMP キナーゼがレプ

チン又はアディポネクチンの自律神経作用
に関与するか否かについて、AMP キナーゼ
のノックダウン効果を検討する目的で AMP
キナーゼの si-RNAを視床下部内へ投与した
時の効果を検討する。さらに、AMP キナー
ゼが関与する具体的な神経核を決定する為
に、１）で明らかにした視床下部内の作用神
経核へ AMP キナーゼの si-RNA を事前に微
量投与した際のレプチン又はアディポネク
チンの自律神経作用を確認する。 
（３）レプチン又はアディポネクチンの慢

性投与によって自律神経、血圧、血糖及び熱
産生機能が変化するか確認する。さらに、３）
で明らかにした AMP キナーゼの関与部位
（視床下部内神経核）が、レプチン又はアデ
ィポネクチンの慢性効果に関与するか否か
について、si-RNAを用いた実験で確認する。 

 
３．研究の方法 
（１）電気生理学手法により、麻酔下ラッ
トの自律神経活動を計測して解析する。これ
までレプチン受容体が発現する視床下部神
経核には複数の神経核（弓状核、背内側核、
腹外側核）が関与することがわかっている。
ここでは、熱産生に関与する褐色脂肪交感神
経活動、脂肪分解に関与する白色脂肪交感神
経活動、血糖調節に関与する肝臓副交感神経
活動(HVNA) と肝臓交感神経活動(HSNA)を調
節する視床下部内神経核の同定を目指して、
ラット脳固定装置と脳アトラスによる脳内
薬物微量注入法を用いて検討する。 
（２）電気生理学的手法により、麻酔下ラ

ットの自律神経活動を計測して脳内分子メ
カニズム解析を行う。本研究で着目する細胞
内分子である AMPキナーゼがどの神経核が主
要なレプチン又はアディポネクチン調節メ
カニズムをもっているかについて検討する。
In vivo RNA 干渉法により、神経細胞内に局
在する AMP キナーゼの si-RNA を神経核内へ
微量注入した時のノックダウンラットを作
製する。免疫組織化学的又は生化学的解析に
より、薬液を注入した神経核で AMP キナーゼ
がノックダウンさているか否かについて確
認を行う。 
（３）レプチン又はアディポネクチンによ

る自律神経への慢性投与効果について検討
する。（１）で明らかにしたレプチン又はア
ディポネクチンの作用する神経核へそれぞ
れを長期的に投与した時の無麻酔ラットの
自律神経、血圧、血糖及び熱産生（体温、褐
色脂肪組織温度）の変化を確認する。特に自
律神経活動の長期計測には無線送信機付の
電極を用いて計測を行った。 
 
４．研究成果 
 （１）レプチン微量投与による自律神経反
応部位を検討した結果、褐色脂肪及び白色脂
肪交感神経活動上昇作用については、弓状核
への投与において、上昇反応が確認された。
肝臓交感神経活動について、レプチン脳室内
投与で上昇反応が確認された。また肝臓副交
感神経活動についてもレプチン脳室内投与
で上昇した。現在、肝臓自律神経調節に関与
する神経核を検討している。 
 アディポネクチンによる自律神経反応に
ついては、褐色脂肪、白色脂肪及び肝臓交感
神経活動へ与える作用と調節神経核の同定
実験は現在も進行しており、今後の結果が期
待される。 
 （２）AMPK 不活性化剤である Compound C
を麻酔下ラットの脳室内に投与すると、濃度
依存的に腎臓交感神経活動を促進した（業績
論文３）。さらに、in-vivo RNA 干渉法を用い
て、3日間 AMP キナーゼ si-RNA を投与して視
床下部特異的 AMPキナーゼノックダウンラッ
トを作製した。生化学的解析により、このノ
ックダウンラットは視床下部の AMPキナーゼ
量が減少しており、レプチンを糖質内に投与
しても摂食量と体重減少作用が減弱してい
た。このラットを用いて自律神経測定を行っ
た結果、レプチンによる褐色脂肪、白色脂肪、
腎臓交感神経活動の促進作用が AMPキナーゼ
ノックダウンラットで減弱していた。また、
アディポネクチンによる腎臓交感神経活動
調節作用も AMPキナーゼノックダウンラット
で減弱していた。 
現在は、AMP キナーゼの下流経路に存在する
carnitine palmitoyltransferase 1 又は、
Tuberous Sclerosisの役割を検討する為にそ
れぞれの分子をノックダウンしたラットの
作製を行っている。 
 （３）現在まで、有線電極による腎臓交感
神経活動を覚醒下で計測するシステムでは
急性期（12-24 時間）のみ計測に成功してい
る。その結果、覚醒ラットにレプチンを投与
すると腎臓交感神経活動と血圧・心拍数が上
昇する。慢性期間で腎臓交感神経活動を計測
する為に、無線送信機付の電極による計測を
試みている。現時点では 2日間の計測に成功
しているが、レプチン投与効果は未だ検出さ
れていないため、今後さらなる改良が必要に
なる。 
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