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研究成果の概要（和文）： 

室傍核 nesfatin-1 (Nesf)-オキシトシン（Oxt）ニューロン系の下流神経経路と上流制御系 

(1) Oxt ニューロン神経終末は延髄孤束核(NTS) POMC に加えて、視床下部弓状核(ARC) 

POMC ニューロンにコンタクトしていた。Oxt の脳室内投与により弓状核 POMC ニュー
ロンに c-FOS 発現が見られた。Oxt は単離弓状核 POMC ニューロンの細胞内 Ca2+を増加
させた。以上の結果より、Oxt は弓状核 POMC ニューロンにも神経伝達することが明ら
かとなった。 

(2) 48 時間絶食後に 2 時間再摂食させた条件で、室傍核(PVN)Oxt 及び弓状核 POMC ニュー
ロンの mRNA は変化せず、Oxt-mRFP-Tg ラットの室傍核 RFP 蛍光の更なる増加は捉え
られなかった。 

(3) 室傍核 Oxt ニューロンを制御している Nesf ニューロンが、食事因子の高グルコースとイ
ンスリンにより活性化されることを明らかにした。 

末梢投与Oxt の摂食・代謝作用 

(1) Oxt は、求心性迷走神経から単離した Nodose Ganglion Neuron に直接作用して細胞内
Ca2+を増加させることを観察した。 

(2) 高脂肪食負荷により肥満したマウスにOxt の末梢投与（皮下および浸透圧ポンプ）を 2 週
間行ったところ、延髄孤束核と室傍核が活性化され、摂食抑制とエネルギー消費亢進によ
り体重が減少し、内臓脂肪蓄積・脂肪肝・高血糖が改善した。末梢投与Oxt の中枢情報伝
達と抗肥満・抗メタボリックシンドローム効果について論文を発表し（Aging 3: 1169-1177, 

2011）、特許を出願した。 

Nesf のストレス応答への関与 

(1) ラットに拘束ストレスを負荷すると、ストレス関連神経核に局在する Nesf ニューロンが
活性化された。 

(2) Nesf を脳室内投与すると、ストレス関連神経核の CRH・ノルアドレナリン・セロトニン
ニューロンが活性化され、さらに、血中 ACTH,コルチコステロンレベルが上昇した。 

 

研究成果の概要（英文）： 
PVN Nesf neuron’s downstream circuits and upstream regulators 

(1) Histological and physiological data supported that the Oxt neuron in the hypothalamic 

PVN projects to the POMC neuron in the ARC, in addition to the NTS POMC neuron 

in the NTS as previously reported. 

(2) Re-feeding following 48 hours fasting neither affected the mRNA levels for PVN Oxt 

and ARC POMC nor further increased the red fluorescence in the PVN of 

Oxt-mRFP-Tg rats. 

(3) PVN Nesf neurons that regulate oxytocin neurons were activated directly by high 

glucose and insulin, the meal-evoked factors.  

Peripheral administration of Oxt suppresses feeding and ameliorates obesity 

(1) Oxt increased cytosolic Ca2+ in Nodose Ganglion Neurons isolated from the vagal 

afferent of mice. 
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(2) In high fat diet-induced obese mice, peripheral administration of Oxt ameliorated 

obesity, visceral fat accumulation, fatty liver and hyperglycemia, thereby showing 

ant-obesity and anti-metabolic syndrome effects.  

Involvement of PVN Nesf-Oxt system in stress responses 

(1) Restrain stress activated Nesf neurons in the stress-related nuclei. 

(2) Central injection of Nesf activated noradrenalin, serotonin and CRH neurons and 

increased plasma levels of ACTH and glucocorticoid, which are key mediators of stress 

responses 
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１．研究開始当初の背景 

(1)Oxt は、分娩促進・射乳の雌性の周産期機
能に特化したホルモンとして確立している
が、最近摂食への関与が示唆されている。 

(2)＜室傍核 Nesf-Oxt-孤束核 POMC＞が新
しい摂食抑制経路として発見されたが、その
調節機構は未解明である。 

(3) Oxt 投与による肥満の改善の可能性が考
えられる。 

(4) 摂食とストレスは密接に関連しているが、
Nesf-Oxt 系とストレスの関係は解っていな
い。 

 

２．研究の目的 

Oxt の摂食・代謝調節機能を以下の実験によ
り確立する。 

(1) 室傍核 Oxt ニューロンの下流神経経路
を更に同定する。 

(2) 室傍核 Oxt ニューロンの上流制御系を
同定する。 

(3) Oxt の摂食調節における役割と肥満に対
する治療的意義を明らかにする。 

(4) 室傍核 Nesf-Oxt 系のストレス応答、スト
レス性摂食変調への関与を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) Oxt ニューロンの神経投射は組織学的に
解析。 
(2) Oxt によるニューロン調節は細胞内 Ca2+

濃度測定により解析。 

(3) 高脂肪食負荷により作成した肥満マウス

に、Oxt を末梢投与し、体重、摂食、脂肪肝、
高血糖に対する作用を解析。 

(4)ラットに拘束ストレスを負荷し、Nesf ニ
ューロンの活性化を cFos 発現により評価。
また、Nesf 脳室内投与によるストレス関連神
経の活性化を cFos 発現により評価し、血中
ストレス関連ホルモンの変化を RIA,ELISA

により測定。 

 
４．研究成果 
(1)室傍核 Nesf -Oxt ニューロン系の下流神
経経路と上流制御系 

① Oxt ニューロン神経終末は延髄孤束核 

POMC に加えて、視床下部弓状核 

POMC ニューロンにコンタクトしてい
た。Oxt の脳室内投与により弓状核
POMC ニューロンに c-FOS 発現が見ら
れた。Oxt は単離弓状核 POMC ニュー
ロンの細胞内 Ca2+を増加させた。以上の
結果より、Oxt は弓状核 POMC ニュー
ロンにも神経伝達することが明らかと
なった。 

② 48 時間絶食後に 2 時間再摂食させた条
件で、室傍核 Oxt 及び弓状核 POMC ニ
ューロンの mRNA は変化しなかった。 

③ Oxt-mRFP-Tg ラットの室傍核 RFP 蛍
光は非常に強く、48 時間絶食後の 2 時
間再摂食により更なる増加は捉えられ
なかった。 

④ 室傍核 Oxt ニューロンを制御している
Nesf ニューロンが、食事因子の高グル



コースとインスリンにより活性化され
ることを明らかにした。 

(2)末梢投与Oxt の摂食・代謝作用 

① Oxt は、求心性迷走神経から単離した
Nodose Ganglion Neuron に直接作用し
て細胞内 Ca2+を増加させることを観察
した。 

② 高脂肪食負荷により肥満したマウスに
Oxt の末梢投与（皮下および浸透圧ポン
プ）を 2 週間行ったところ、延髄孤束核
と室傍核が活性化され、摂食抑制とエネ
ルギー消費亢進により体重が減少し、内
臓脂肪蓄積・脂肪肝・高血糖が改善した。
末梢投与 Oxt の中枢情報伝達と抗肥
満・抗メタボリックシンドローム効果に
つ い て 論 文 を 発 表 し （ Aging 3: 

1169-1177, 2011）、特許を出願した。 

(3) Nesf のストレス応答への関与 

① ラットに拘束ストレスを負荷すると、ス
トレス関連神経核に局在する Nesf ニュ
ーロンが活性化された。 

② Nesf を脳室内投与すると、ストレス関
連神経核の CRH・ノルアドレナリン・
セロトニンニューロンが活性化され、さ
らに、血中 ACTH,コルチコステロンレ
ベルが上昇した。 

(4)国内外における位置づけとインパクト、今
後の展望 

① 室傍核 Oxt ニューロンと孤束核の解剖
学的連関は海外の研究室でも報告され
ていたが、室傍核 Oxt の弓状核 POMC

への神経伝達は本研究が世界初の発見
である。本研究結果は、一次中枢弓状核
と二次中枢室傍核の双方向性連絡を示
唆しており、摂食中枢の情報経路の理解
の刷新に繋がる可能性がある。 

② 末梢投与 Oxt の抗肥満効果は海外の２
つの研究室からも我々と同時期に 2011

年に発表された。しかし抗メタボリック
シンドローム効果を示したのは本研究
が初であり、今後のヒト肥満・メタボリ
ックシンドローム治療応用に向けた基
盤研究として最も進んでいる。 

③ Nesf とストレス応答の関連は我々と同
時期に海外の複数の研究室からも報告
された。さらにヒト精神神経疾患で Nesf

遺伝子変異や血中 Nesf レベルの変化が
報告されている。今後、脳のどの部位の
Nesf がストレス応答を担うかが明らか
になれば、Nesf を介したストレス疾患
の解明や新規治療に繋がる可能性があ
る。 
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