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研究成果の概要（和文）： 
 本研究は、視床下部の Pro-opiomelanocortin (POMC)ニューロンにおいて、チロシン脱リン酸
化酵素の T-cell Protein Tyrosine Phosphatase (TCPTP)が Signal Transducer and Activator 
of Transcription 3 (STAT3)のリン酸化を調節することにより摂食行動を調節される事を明ら
かにする目的で行った。雌性マウスを用いて、高脂肪食負荷及びエストロジェンによって TCPTP
の発現がどのように変化していくのかを検討した。その結果、TCPTP の発現はエストロジェン
投与により有意に増加したが、高脂肪食負荷群では TCPTP 発現は増加したがエストロジェン投
与はもはや TCPTPの発現増加を惹起しなかった。高脂肪食負荷による肥満は、POMCではなく摂
食促進物質である Neuropeptide-Y (NPY)が関与し、その上流には TCPTPが関与している可能性
が示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 
 The purpose of the present study was to show the possible involvement of T-cell protein 

tyrosine phosphatase（TCPTP） via STAT3 in pro-opiomelanocortin（POMC） neurons in feeding 

behavior.  To this end, we tried to use Cre-Lox recombination to generate POMC neurons 

specific deletion of TCPTP. However, we came to realize that the mouse strain which TCPTP 

was selectively knocked out from POMC neurons showed no behavioral abnormality and 

exhibited normal feeding behavior and glucose torelance. Thus we thought that another 

hypothalamic neuron was involved and NPY neuron was candidate. We decided to use NPY-mVenus 

mouse for the analysis. We also examined the regulation of the TCPTP expression by estrogen 

in chow and high fat fed mice. We found that the TCPTP expression was up regulated by 

estrogen and high fat diet. We are currently examining these results using NPY-mVenus 

mouse.  
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１．研究開始当初の背景 
 体内の環境因子の一つエストロジェンは

様々な様式で脳の機能に影響する。特に摂食

行動には性差が顕著で、エストロジェンによ

り摂食が抑制され拒食を示す。結果、エスト

ロジェンは耐糖能を改善する事から糖尿病
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から守る作用があると考えられている。また、

雌性の方が摂食行動調節の神経基盤が脆弱

であるとも考えられ、実際、摂食障害の罹患

率は女性に高い。従って、このエストロジェ

ンの作用機序の解明は、肥満症といったメタ

ボリックシンドロームの治療に役立てられ

ないかと考えている。エストロジェンの拒食

作用の標的となる視床下部ニューロンに、摂

食を抑制する POMC ニューロンがある。しか

しながら、POMCニューロンにはエストロジェ

ン核内受容体はほとんどなく（Fodor et al, 

2001）、エストロジェンの摂食抑制作用は間

接的なものと考えられる。例えば、脂肪細胞

から分泌されるレプチンは POMC ニューロン

の STAT3のリン酸化を介して摂食を抑制する

（Horvath TL）。しかし POMC ニューロンの

STAT3 リン酸化の constitutively active は

過食となり（Ernst et al, 2009）、STAT3 欠

損も過食となる（Xu et al, 2006）など矛盾

点も多い。 
申請者は POMC ニューロンの STAT3 の働きに
は謎が多いと感じながら、何らかの機序で摂
食行動調節の重要な要素になっていると考
えている。それは、エストロジェン作用とイ
ンスリン作用の共通因子として注目されて
いるからである（矢田ら）。そしてオースト
ラリアにおいて脱リン酸化酵素の一つ TCPTP
による肝臓の糖代謝に関する研究を行い、衝
撃を受けた。TCPTP がインスリンレセプター
や Jakファミリーの脱リン酸化を調節するこ
とにより糖代謝に関与していることが明に
なったのである。さらに TCPTPを組織特異的
に欠損させたマウスを作製した。これらのこ
とから、STAT3 は重要であるが、脱リン酸化
の過程こそが、POMCニューロンを介した摂食
行動の調節に必須の役割を演じていると考
えるようになった。そして、TCPTP は中枢神
経系に発現しているが視床下部 POMC ニュー
ロン特異的ではない。従って、視床下部にお
ける TCPTPの役割解明のためには、POMCニュ
ーロン特異的に TCPTPの働きを変える必要が
あると考えた。幸い、POMCニューロン特異的
なプロモーター領域は既に特定されており、
また、POMCニューロン特異的に Creを発現す
るマウスも（Xu etｘ al, 2006、Ernst et al, 
2009）、 LoxPで TCPTPを挟んだマウスも（申
請者ら）、既存である。尚、TCPTP の通常の
ノックアウトは致死的である。 
 
２．研究の目的 
視床下部ニューロンの脱リン酸化が、摂食行
動を調節する、という仮説を検証する事が本
研究の目的である。具体的には、視床下部
pro-opiomelanocortin（POMC）ニューロンに
おいて、チロシン脱リン酸化酵素の T-cell 
Protein Tyrosine Phosphatase（TCPTP）が、

signal tranducer and activator of 
transcription3（STAT3）のリン酸化を調節
することにより摂食行動が調節される事を
示す。 
３．研究の方法 
摂食行動の調節にPOMCニューロンの TCPTPが

関与する事が示唆されるので、さらに POMCニ

ューロンの TCPTPの重要性を明らかにする。

そのために環境因子を変化させ、この POMCニ

ューロン特異的 TCPTPノックアウトマウスの

摂食量や体重の変化とともに POMCニューロ

ンの活動を、STAT3リン酸化抗体と POMC抗体

を用いた二重免疫組織化学から検討する。以

下、全て POMCニューロン特異的 TCPTPノック

アウトマウスを用いる。 

 

*:摂食状態による POMCニューロンの活動変

化 

 雌性マウスの場合、絶食後に一過性の肥満

となる（雄性マウスには認められない）。こ

の状況は摂食行動調節系の脆弱さと考えて

いる。 

１）POMC Cre+/TCPTP-/-マウスを、自由摂食群

（空腹ではない）、２４時間絶食群（空腹）、

２４時間絶食再摂食群（一過性の肥満）に分

ける。 

２）STAT3リン酸化抗体と POMC抗体を用いて

定型的に二重免疫組織化学を行う。 

３）二重標識されている細胞の数を計測する。 

 

*:エストロジェンによる拒食作用と TCPTPの

関係 

 雌性マウスにおいてエストロジェンは拒

食作用を示し、摂食量を減少させる事により

体重を減少させる。少なくともその作用の一

部は POMCニューロンの STAT3を介すること

が知られている。従って、TCPTPを抑制する

と（POMC Cre+/TCPTP-/-）、エストロジェンの

作用が増強されると予想している。そしてそ

れは STAT3のリン酸化の増強によると考えて

いる。 

１）POMC Cre+/TCPTP-/-マウスを用いて、成熟

雌性マウス、卵巣摘除マウス、および卵巣摘

除エストロジェン補充マウスとする。 

２）STAT3リン酸化抗体と POMC抗体を用いて

定型的に二重免疫組織化学を行う。 

３）二重標識されている細胞の数を計測する。 

 

*:高脂肪食による過食作用と TCPTPの関係 

 雌性マウスにおいて高脂肪食の給餌は過

食作用を示し、少なくとも一部は摂食量を増

加させる事により体重を増加させる。そして

その作用の一部は POMCニューロンの STAT3



 

 

を介することが知られている。従って、TCPTP

は高脂肪食作用時にはその発現が増強され

ている可能性があり、逆に TCPTPを抑制する

と高脂肪食の作用が減弱されると予想して

いる。 

１）高脂肪食を成熟雌性マウスに負荷し、４

週間後に肥満が形成されていることを確認

し、通常の餌給餌群を対照群とする。 

２）STAT3リン酸化抗体と POMC抗体を用いて

定型的に二重免疫組織化学を行う。 

３）二重標識されている細胞の数を計測する。 

 
４．研究成果 
 
本 研 究 の 目 的 は 、 視 床 下 部

pro-opiomelanocortin（POMC）ニューロンに

おいて、チロシン脱リン酸化酵素の T-cell 

Protein Tyrosine Phosphatase（TCPTP）が、

STAT3 のリン酸化を調節することにより摂食

行動が調節される事を示すことにあった。そ

こで、POMCニューロン特異的に TCPTP発現を

ノックアウトすることにした。LoxPで TCPTP

を挟んだマウスを留学先より輸送するため

に、まず責任者である Tigans に相談するに

いたり、POMC-Creによる特異的 TCPTPノック

アウトマウスを既に作成した事、表現系とし

て何も変化していない事を知らされた。そこ

で、その下流にある調節系が補っている可能

性を考え、NPY 系にターゲットをしぼり学内

手続きも終了して NPY- mVenusマウスを現在

繁殖中である。その間にまず、通常のマウス

で TCPTPの発現がどのように変化していくの

か、エストロジェンと高脂肪食の効果を見る

事にした。その結果、TCPTP の発現はエスト

ロジェンで有意に増加した。一方、高脂肪食

を負荷したマウスでは TCPTP発現は増加した

が、エストロジェンはもはや TCPTPの発現増

加 を 惹 起 し な か っ た  ( 図 -1) 。

 
 

そこで、エストロジェンをより生理的な量に

して再現性を確認した。通常食の卵巣摘除マ

ウスの体重と糖負荷にはエストロジェンの

作用は認められなかったが、高脂肪食にする

と体重が増加し糖負荷が悪化したが、エスト

ロジェンはこの効果を抑制した (図-2.3)。 

 

 
 

体重および耐糖能変化は、TCPTP発現と逆の

動きをした (図-4)。以上の事は、高脂肪食

による肥満は、恐らくは NPYニューロンが関

与し、その上流には TCPTPが関与している事

が示唆された。  
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