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研究成果の概要（和文）：レプチントランスジェニックマウスはわずか1週間の高脂肪食負荷で、体重が肥満の表現型
を示していないにもかかわらず、レプチン抵抗性を示した。さらにこの時、脳内神経核でのレプチン反応性を神経活性
化マーカーやレプチンの細胞内シグナル分子などの免疫組織染色で解析したところ、レプチンの主要な作用標的である
弓状核においてはレプチン抵抗性が生じているが、海馬や延髄の孤束核では抵抗性が生じていないことを明らかにした
。海馬は長期の高脂肪食負荷でレプチン抵抗性を来すことが報告されており、レプチン抵抗性の出現には神経核ごとの
感受性、あるいは出現のタイムコースに違いがあると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Coexistence of obesity and leptin resistance makes it difficult to analyze the mol
ecular mechanisms of leptin resistance.  To create a new model of leptin resistance without obesity, we fe
d leptin transgenic (Lep Tg) mice that overexpress leptin in the liver on high fat diet (HFD) for 1 week. 
 The body weight of Lep Tg mice fed on HFD was comparable to that of wild type (WT) littermates fed on sta
ndard chow diet (CD).  Administration of leptin failed to suppress in Lep Tg mice fed on HFD while it decr
eased food intake in WT mice.  Only in Lep Tg mice fed on HFD, leptin -stimulated immunostaining of phosph
orylated STAT3 or c-fos was decreased in the arcuate nucleus whereas it was not decreased in the nucleus t
ractus solitaries and hippocampus.  In conclusion, we created a new mouse model of leptin resistance witho
ut obesity.  They exhibited leptin resistance in the region-specific manner.  Further analyses would provi
de new insights into the molecular mechanism of leptin resistance.  
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１．研究開始当初の背景 
近年メタボリック症候群など肥満を伴う疾
患がますます注目されている。ヒトの肥満に
おいてレプチン抵抗性が生じていることは
よく知られているが、その分子機序はいまだ
不明な点が多い。レプチンシグナルの細胞内
の経路として JAK2-STAT3 経路、IRS-PI3K
経路、SHP2-ERK 経路の存在がこれまでに
報告されており、それぞれのエネルギー代謝
における重要性が報告されてきた（Nature 
2003、JCI 2008）。  

 
レプチン抵抗性状態において視床下部の
STAT3 シグナルが障害を受けていることは
多くの報告があるが、その他の経路に関する
報告は少ない。その中でも ERK シグナルに
おいては近年その上流のSHP2も含めてレプ
チン作用における重要性が注目を浴びてい
るが(PNAS 2004、JCI 2010)、レプチン抵抗
性状態における ERK シグナルの意義を検討
した研究は非常に少なかった。また多くのレ
プチン抵抗性モデルは肥満とレプチン抵抗
性が共存しており、相互作用を及ぼしあうこ
の 2者を分離して解析することは難しかった。 
 

 
２．研究の目的 
著しいレプチン抵抗性をきたすモデルであ
る高脂肪食負荷レプチントランスジェニッ
クマウス（以下 Tg マウス）を用いて、神経
核ごとにおけるレプチン反応性を、レプチン
の細胞内シグナルのうち ERK 経路をはじめ
とするシグナル伝達経路を中心に解析し、神
経核特異的なレプチン抵抗性の発症機序を
明らかにし、それを利用して薬剤スクリーニ
ング系の開発につなげる。 
 
３．研究の方法 
以下の図に示すとおり、高脂肪食負荷後に著
しい体重増加を呈し、強いレプチン抵抗性を
示すと考えられる高脂肪食負荷レプチン Tg

マウスを用いて、図中の赤丸で示す時点で、
肥満のない状態でレプチン抵抗性をおこし
各神経核におけるレプチン抵抗性を神経活
性化マーカーであるc-fosの免疫組織染色を
用いて検討する。 

さらに、レプチンの細胞内シグナル伝達経路
である ERK 経路、STAT3 経路に関しても解析
し、レプチン抵抗性状態における神経核ごと
の障害の差異、細胞内シグナル伝達障害の分
子機序を解明する。 
４．研究成果 

上図に示したように、レプチン Tg マウスは
わずか 1週間の高脂肪食負荷で、体重が肥満
の表現型を示していないにもかかわらず、外
因性レプチンに対する摂食抑制作用が減弱
していた。この時通常食負荷の野生型マウス、
1 週間の高脂肪食負荷の野生型マウス、通常
食負荷のレプチン Tg マウスはいずれも外因
性レプチン投与による摂食抑制作用を同程
度に認めており、高脂肪食と高レプチン血症
が摂食におけるレプチン抵抗性の誘導に協
調して作用している可能性が示唆された。 
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この時、免疫組織学的検討において、主要神
経核において、神経活性化マーカーである
c-fos のレプチン誘導性発現, レプチンシグ
ナルの主要経路である Signal Transducer 
and Activator of Transcription 3 (STAT3), 
ERK のリン酸化が減弱しており、このマウス
では肥満がないにもかかわらずレプチン抵
抗性を呈していることを明らかにした（上図
１−３に代表的な視床下部の摂食調節に関与
する神経核である弓状核におけるレプチン
反応性をしめす。図１は 1週間の高脂肪食負
荷レプチン Tg マウスの弓状核における神経
活性化マーカーであるc-fos免疫組織染色の
代表的な写真。図２はその時の c-fos 陽性細
胞数のグラフ。図３はその時の pSTAT3 陽性
細胞数のグラフ）。 
 
このように1週間の高脂肪食負荷レプチンTg
マウスでは、レプチンの主要な作用標的であ
る弓状核においてはレプチン抵抗性が生じ
ているが、我々はさらなる検討で、この時、
海馬や延髄の孤束核では抵抗性が生じてい
ないことを明らかにした（以下のグラフ参
照）。 
 
 
 

 

 
 

海馬はレプチンの抗うつ作用に重要と考え
られており、海馬においては野生型マウスに
対する 16 週間の高脂肪食負荷でレプチン抵
抗性が生じるとの既報が連携研究者の勝浦
らによってなされている（Endocrinology 
2011）。また、孤束核は末梢からの迷走神経
入力の統合点と考えられており、孤束核での
レプチン受容体のノックダウンが肥満の表
現型を示すとの他施設の既報などと合わせ
て考慮すると、この神経核もレプチンの作用
に重要な役割を果たしていることが示唆さ
れる。 
本研究で示されたとおり、視床下部弓状核、
海馬、延髄孤束核におけるレプチン抵抗性の
出現には神経核ごとの感受性、あるいは出現
のタイムコースに違いがあると考えられる。
このような神経核ごとの反応性の違いは肥
満やそれに伴う疾患に関連するレプチン抵
抗性の出現、並びにその発生の分子機序を考
えるうえで非常に興味深いと思われた。 
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