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研究成果の概要（和文）：AgRPニューロン特異的にグルココルチコイドレセプターをノックアウトしたマウスに高脂肪
食を投与したところ、野生型マウスと比較して白色脂肪重量、体重とも有意に低値を示した。また、褐色脂肪細胞にお
けるUCP1 mRNAの発現が有意に増加した。一方、野生型マウスの視床下部器官培養において、小胞体ストレスを惹起す
るタプシガルギンはp65のリン酸化を増強するとともにデキサメサゾンによるAgRPおよびNPY mRNA発現増強作用を減弱
させた。また、p65の阻害剤はタプシガルギンのAgRPおよびNPY mRNA発現に及ぼす効果をキャンセルすることが示され
た。

研究成果の概要（英文）：Body weight and white adipose tissues weight were significantly less in AgRP neuro
n-specific knockout of glucocorticoid receptor mice compared to wild-type mice when they were subjected to
 a high fat diet. The expression levels of UCP1 mRNA in the brown adipose tissues were significantly highe
r in the knockout mice than in wild-type mice. On the other hand, thapsigargin, an ER stressor, increased 
phosphorylation of p65 and attenuated expression of AgRP and NPY mRNA stimulated by dexamethasone in hypot
halamic cultures of wild-type mice. Furthermore, it is demonstrated that inhibitor of p65 cancelled the ef
fects of thapsigargin on the AgRP and NPY mRNA expression stimulated by dexamethasone.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： グルココルチコイドレセプター　視床下部　肥満

内科系臨床医学・内分泌学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

エネルギーバランスに関与する種々の因子

は摂食の一次中枢である視床下部弓状核に

おいて統合される。弓状核にはエネルギーバ

ランスを正に調節するニューロペプチド Y 

(NPY)ニューロンが存在し、各種のシグナル

がNPYニューロンの活性に影響を及ぼすこと

が報告されている。一方、副腎皮質で合成さ

れ血中に分泌されるグルココルチコイドは

摂食亢進作用を有し、その過剰により肥満が

生じるとともにその欠乏によりるい痩が生

じることは臨床的にも広く知られている。ま

たレプチン遺伝子の異常により遺伝的に著

明な肥満が生じる ob/obマウスにおいても副

腎を摘出すると体重が減少することが報告

されていることから、グルココルチコイドが

エネルギーバランスにおいて重要な役割を

果たすことは明らかである。しかしながらグ

ルココルチコイドがどのように中枢に作用

してレプチンやインスリンなどのシグナル

と連携してエネルギーバランスを調節する

かに関しては明らかではなかった。我々はこ

れまでに in vivoの特性を維持した視床下部

器官培養を用いて(1)グルココルチコイドは

弓状核の NPY 発現を増強すること（Sato et 

al., 2005 J Neurosci 25:8657）、(2) 摂食

抑制作用を有するインスリンはグルココル

チコイドの存在下においてのみNPY発現を抑

制すること（Sato et al., 2005 J Neurosci 

25:8657）、(3) 摂食亢進作用を有するグレリ

ンはグルココルチコイドの存在下において

のみでNPY発現を増強すること(Goto et al., 

2006 Endocrinology 147:5102)、(4) グルコ

コルチコイドは視床下部 AMPK シグナリング

の活性あるいは mTOR シグナルの抑制を介し

て NPY 発現を増強すること(Shimizu et al., 

2008 Endocrinology 149:4544; Shimizu et 

al., 2009 Peptides 31:145)を明らかにした。

以上の結果はエネルギーバランスに関与す

る種々のシグナルが弓状核NPYニューロンに

おいて統合される際にグルココルチコイド

が不可欠であることを示唆している。 

 

２．研究の目的 

本研究ではCre-loxPシステムを用いて視床

下部弓状核NPYニューロン特異的にGRの発現

が低下したマウスを作成し、摂食量、体重な

どの表現型を検討する。NPY ニューロンには

NPY と 同 じ く 摂 食 亢 進 作 用 を 示 す

Agouti-related peptide (AGRP)が発現して

いるが、NPYの発現が脳内に広く分布してい

るのに対しAGRPの発現は弓状核に限局して

いる。そのため本研究ではAGRPのプロモータ

ーによりCreの発現が制御されたトランスジ

ェニックマウス（AGRP-Cre 発現トランスジ

ェニックマウス）とグルココルチコイドレセ

プター (GR) 遺伝子がloxP配列によりはさ

まれたノックインマウス（GR flox マウス)を

交配することにより、NPYニューロン特異的

にGRが欠損したマウスを作成する。一方、ノ

ックアウトマウスでは発生期からGRが欠損

するために何らかの代償機構が働く可能性

がある。さらにマウスから視床下部切片を作

成してin vivoの特性を維持したまま視床下

部器官培養を行い、NPYニューロンに発現す

るGRのエネルギーバランスにおける役割を

明らかにする。 

 

３．研究の方法 

本研究ではGR遺伝子のエクソン3がloxP配列

により挟まれたマウス (GR flox マウス)は

European Mouse Mutant Archive 

(EMMA;ID-Number 02124)より購入した。また

AGRPのプロモーターによりその発現が制御

されたCre発現トランスジェニックマウス

（AGRP-Cre発現トランスジェニックマウス）

を交配させることによりNPYニューロン特異

的GRノックアウトマウスを作製した。こうし

て得られたノックアウトマウスと野生型マ

ウスに普通食 (CE-2)もしくは高脂肪食



（60.1% の脂肪および15.6% の炭水化物）を

投与して摂体重の変化を16週まで比較検討

した。また野生型マウスから視床下部切片を

作成して視床下部器官培養を行い、グルココ

ルチコイドによるNPYおよびAgRPの遺伝子発

現を検討した。 

 

４．研究成果 

NPY ニューロン特異的なグルココルチコイド

レセプターノックアウトマウスの作成 

GR flox マウスと AgRP-Cre 発現トランスジェ

ニックマウスとの交配において、germ line

の段階で recombination が生じて AgRP ニュ

ーロンのみではなく全身のグルココルチコ

イドレセプターノックアウトマウスを

genotyping により除外し、NPY ニューロン特

異的なグルココルチコイドレセプターノッ

クアウトマウスのみを実験に使用した。 

 

高脂肪食が AgRP 特異的なグルココルチコイ

ドレセプターノックアウトマウスの体重、内

臓脂肪に与える影響 

高脂肪食（60.1% の脂肪および 15.6% の炭水

化物）を野生型、ノックアウトマウスの雄、

雌ともにそれぞれに weaning 後の生後 4週か

ら 16 週齢まで合計 12 週間投与したところ、

雌ではノックアウトマウスの体重が野生型

マウスに比較して有意に低値を示した（図 1）。 

図 1. 高脂肪食投与下でのノックアウトマウ

スと野生型マウスの体重の変化 

 

 

一方雄でも減少の程度は雌ほどではないも

のの、ノックアウトマウスの体重には野生型

マウスよりも低値を示した。 

 

内臓白色脂肪重量 

16 週齢の雌ではノックアウトマウスの内臓

白色脂肪重量が野生型マウスに比較して有

意に低値を示した。 

 

褐色脂肪における UCP1 mRNA の発現 

16 週齢の雌ではノックアウトマウスの褐色

脂肪細胞における UCP1 mRNA の発現が野生型

マウスに比較して有意に高値を示した（図 2）。 

図 2. ノックアウトマウスと野生型マウスの

褐色脂肪細胞における UCP1 mRNA の発現 

 

視床下部器官培養におけるグルココルチコ

イドによる NPY、AgRP mRNA の発現 

視床下部器官培養においてデキサメサゾン

は NPY および AgRP mRNA の発現を有意に増強

した。一方、小胞体ストレスを惹起するトニ

カマイシンはデキサメサゾンによるNPYおよ

び AgRP mRNA の発現を有意に減弱させた（図

3）。 

 



図 3. 小胞体ストレスがグルココルチコイド

による NPY および AgRP mRNA の発現に及ぼす

影響 

 

小胞体ストレスが視床下部のp65発現に及ぼ

す影響 

トニカマイシンは視床下部におけるp65のリ

ン酸化を有意に増加させた（図 4）。 

図 4. 小胞体ストレスが p65 のリン酸化に及

ぼす影響 

  

p65 を介したシグナルがのグルココルチコイ

ドによる NPY、AgRP mRNA の発現に及ぼす影

響 

 

p65 シグナルの抑制は小胞体ストレスによる

NPY、AgRP 発現の抑制を有意にキャンセルし

た（図 5）。 

 

図 5. p65 シグナルの抑制が小胞体ストレス

による AgRP 発現に及ぼす影響 

 

以上の結果からNPYニューロン特異的にグル

ココルチコイドレセプターをノックアウト

したマウスは野生型マウスに比較して高脂

肪食下で内臓脂肪および体重が有意に低値

を示すこと、および褐色脂肪における UCP1 

mRNA の発現が増強することが明らかとなっ

た。すなわち、AgRP ニューロンのグルココル

チコイドレセプターを介したシグナルは高

脂肪食による肥満の発症・進展に関与してい

ることが示唆された。また、視床下部器官培

養の検討からは小胞体ストレスが視床下部

のp65シグナルを介してグルココルチコイド

による NPY、AgRP 発現を抑制することが明ら

かとなった。 
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