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研究成果の概要（和文）：オキシトシンが延髄孤束核プロオピオメラノコルチン(POMC)ニュー

ロンを活性化することはすでに報告したが、弓状核 POMC ニューロンへの作用は未検討であ

った。本研究ではオキシトシンは生理的摂食抑制因子であり、弓状核 POMC ニューロン活性

化因子であることを明らかにし、オキシトシンの ARC POMC ニューロンの活性化作用はレプ

チン抵抗性動物でも正常であることが明らかになった。 

研究成果の概要（英文）：The activation of proopiomelanocortin neurons in Nucleus tractus 

solitarius (NTS) by oxytocin has been reported. However, the effect of oxytocin on POMC 

neurons in arcuate nucleus (ARC) has not been examined yet. This study clarified that 

oxytocin is physiological anorectic peptides, and activates ARC POMC neurons, as well as 

NTS POMC neurons. It is also suggested that oxytocin could activated ARC POMC neurons 

even in the leptin resistant animal model.   
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１． 研究開始当初の背景 

申請者は室傍核(PVN)オキシトシン(Oxt)ニ

ューロンの上流因子として Nesfatin-1 を同

定し、その効果系として延髄孤束核(NTS) 

プロオピオメラノコルチン(POMC)を同定し

た。POMC は摂食・代謝調節に中心的役割を

担い、視床下部弓状核(ARC)と延髄孤束核

(NTS)に限局するが、Oxt ニューロンの摂

食・代謝制御の効果系として、ARC POMC

ニューロンの関与の可能性も残されていた。

オキシトシンは古くから、分娩、射乳などの

生理作用を持つホルモンとして知られてき
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たが、近年の研究で、摂食・エネルギー代謝

調節作用の重要性が明らかになりつつある。 

 

２． 研究の目的 

本研究は、Oxt の Nesfatin-1-Oxt を上流制御

系とする ARC vs. NTSの POMCニューロン

の摂食調節および代謝における役割の解明

を目的とし、Oxt の摂食調節作用の生理的役

割、および ARC POMC ニューロンへの作用

機序を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)Wistar Rat を用いて、中枢 Oxt が生理的

な摂食調節ペプチドかを調べるために、絶食

後の再摂食前にオキシトシン受容体阻害剤

を脳室内投与し、摂食量を測定した。 

(2)オキシトシンは ARC POMC ニューロンを活

性化するかを調べるために Oxt脳室内投与後

の c-FOS および ARC POMC の二重免疫染色を

行った。 

(3)Oxtが ARC POMC ニューロンを活性化する

かを明らかにするために ARGUS-50システム

および蛍光指示薬 Fura-2および、単離した

ARC POMCニューロンを使用し Oxt作用下で細

胞内 Ca2+イメージングを行った。細胞の単離

にはパパインおよび物的粉砕により単離し

た。 

(4)ARC POMC ニューロンへの Oxt作用は、レ

プチン抵抗性動物でも有効かを調べるため

に、単離した Zucker Fatty rat の ARC POMC

ニューロンへの Oxt作用を細胞内 Ca2+イメー

ジングにて調べた。 

(5)ARC POMC ニューロンへのオキシトシンニ

ューロン軸索投射があるかを、蛍光二重免疫

染色にて組織学的に解析した。 

 

４．研究成果 

16 時間絶食させたラットに再摂食させる際

にあらかじめオキシトシン受容体阻害剤

(H4928)を脳室内投与すると、再摂食開始２

時間以降の摂食量が有意に増加した（図１）。

この結果から内因性の Oxtが摂食の停止に関

与していることが示唆された。 

 

Oxt を脳室内投与すると、弓状核に神経細胞

の活性化マーカーである c-Fosの発現が増加

した。さらに ARC POMC ニューロンの約 15%

に c-Fos の発現が見られた。ARC POMC ニュー

ロンの Oxtによる活性化が直接作用かを調べ

るために、単離した ARC POMC ニューロンに
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図1. オキシトシン受容体阻害剤(H4928)絶食
後の再摂食量への影響
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図2. オキシトシンはARC POMCニューロンの細胞内
Ca2+を増加させる



 

 

Oxt を作用させると細胞内 Ca2+の増加が見ら

れたことから（図１）、Oxt は ARC POMC ニュ

ーロンを直接活性化することが明らかにな

った（図２）。 

解剖学的な Oxtニューロン軸索の投射が ARC 

POMC ニューロンに存在するかを Oxt と POMC

の二重免疫染色を行ったところ、Oxt ニュー

ロン軸索末端が ARC POMC ニューロンに投射

していることが明らかになった（図３）。ま

た、レプチン抵抗性のモデル動物である

Zucker Fatty Rat から単離した POMC ニュー

ロンはレプチンに対する反応は対照動物で

ある Zucker Lean Rat と比較して有意に減少

しているにも関わらず、Oxt に対する反応性

は Lean Ratと同等であった。Oxt の制御因子

として Nesfatin-1 が関与した場合には NTS 

POMC ニューロン系が活性化することは明ら

かなっていたが、本研究により Oxt-ARC POMC

経路も存在し、Oxt-ARC 経路は Nesfatin-1以

外を上流因子としたときに稼働する経路で

あることが推測され、Oxt-POMC経路は、上流

因子によって使い分けされている可能性が

考えられた（図 4）。 
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