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研究成果の概要（和文）：視床下部弓状核グルコース感受性ニューロン（GSN）において、グルコース濃度低下は細胞
内Na+濃度（[Na+]）を増加させ、これがNa,K-ATPase(NKA)活性化剤SSA412により阻害されたことから、GSNの低グルコ
ース応答にはNKA抑制が関与する。NKA抑制は細胞内エネルギー（ATP）の低下による。NKA抑制は、おそらく脱分極を起
して、電位依存性Caチャネルを活性化し[Ca2+]を増加させる。薬理学的なNKA抑制はNPYmRNA発現と摂食を亢進する。
GSNでは低グルコース→ATP低下→NKA抑制→NPY神経活性化経路が作動し、これが摂食亢進に繋がる。

研究成果の概要（英文）：In the glucose-sensitive neurons (GSNs) in the hypothalamic arcuate nucleus (ARC),
 lowering glucose concentration increases cytosolic Na+ concentration ([Na+]) that is inhibited by activat
or of Na,K-ATPase (NKA), SSA412. The results indicate that suppression of NKA is implicated in the respons
e to lowering glucose. The NKA suppression is mediated by decrease in intracellular ATP. The NKA suppressi
on, possibly by inducing depolarization, activates voltage-dependent Ca channels and increases [Ca2+]. Pha
rmacologic inhibition of NKA increases neuropeptide Y (NPY) mRNA expression and food intake.In ARC GSNs, l
owering glucose, via intracellular ATP reduction, causes NKA suppression, which activates NPY neurons to p
romote feeding.
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１．研究開始当初の背景 
グルコースは全身の細胞活動のエネルギー
基質であり、一般的にグルコース濃度の増加
が細胞活動を高める。その逆説的例外はグル
コース感受性（GS）ニューロン（GSN）で
あり、その活動はグルコース濃度低下に応じ
て増加する。GSN は、視床下部外側野（LHA）
で発見された(Oomura et al. Nature 222, 
1969)。申請者は、末梢情報を感知する摂食
一次中枢の視床下部弓状核（ARC; Arcuate 
Nucleus）にGSニューロンを発見し(Muroya, 
Yada et al. Neurosci Lett 264, 1999)、摂食
促進性の Neuropeptide Y(NPY)を含有する
ことから、空腹時の食欲亢進に関与すること
を示唆した。GS ニューロン活性化を仲介す
る候補分子として、Na+,K+-ATPase (NKA), 
Cl- channel, K+ channel が提唱されているが、
十分な証拠は提出されていなかった（Levin 
et al. Diabetes 53, 2004)。 
申請者は、単一 GSN で NKA 活動を計測す
る方法を開発し、NKA の選択的活性化剤(Xu 
BBRC 338, 2005)を導入することにより、
NKA抑制がGSN活性化に関与することを示
す予備的データを得ていた。そこで本研究で
は、NKA 活性低下が、低グルコースによる
GSN 活性化を仲介するか、また、また、NKA
活性低下が NPY 亢進、摂食行動亢進に繋が
るかを検討する研究を計画した。さらに、＜
グルコース-NKA-GSN＞系の変調が、過食・
内臓肥満の成因となりうるかを検討した。 
 
 
２．研究の目的 
(1)視床下部摂食中枢は血糖値をはじめ全身
代謝情報を感知し、摂食行動を制御している。
空腹時にグルコース濃度低下により活性化
されるグルコース感受性ニューロン（GSN）
による摂食亢進が示唆されている。しかし逆
説的な“低グルコース→神経活性化”の仲介
分子機構及びその摂食行動連関は未解明で
ある。本研究では、Na,K-ATPase(NKA)が、
低グルコースによる GSN 活性化を仲介する
かを明らかにする。 
(2)次に、Na,K-ATPase(NKA)が摂食行動を
制御するかを明らかにする。 
(3)さらに、この系の変調が過食・肥満の成因
となるか、治療標的となるかを検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)低グルコースによる GSN 活性化の
Na,K-ATPase(NKA)抑制による仲介：単離弓状
核ニューロン [Na+]増加とその NKA 活性化剤
による阻害により検証。 
(2)グルコース濃度変化はグルコース代謝を
介してエネルギー状態に変換されるか：グル
コース代謝酵素の阻害剤の効果、NAD(P)H 測
定により検討。 
(3)脳内の低グルコース・NKA 抑制の環境が
NPY 依存性摂食行動を促進するか：脳室内グ
ルコース代謝阻害剤が摂食を亢進し、それが

NKA 活性化剤により抑制されるか検討。NKA
阻害剤投与により摂食・NPY 発現が亢進する
かを検討。 
(4)弓状核 NKA の発現・局在と制御：絶食が
弓状核 NKA 活性を選択的に低下させるか、そ
れがリン酸化などの生化学的修飾によるか
検討。弓状核の NKAサブユニット発現の特徴
を解析。 
(5)＜グルコース-NKA-GSN＞系の変調が過
食・内臓肥満の成因となり、治療標的となる
か：正常体重域で過食と内臓肥満を示す GK
ラットを用いて解析。 
 
４．研究成果 
(1)低グルコースによる弓状核 GSN 活性化は
Na,K-ATPase(NKA)により仲介されるか 
弓状核から単離したニューロンの細胞内 Na+

濃度（[Na+]）を蛍光指示薬 SBFI を用いて測
定した。灌流液のグルコース濃度低下は[Na+]
を増加させた。本研究では、この低グルコー
ス応答ニューロンを GSN とした。この[Na+]
増加は NKA 活性化剤 SSA412 により阻害され
た。この結果は、GSN の低グルコース応答に
は NKA 抑制が関与することを示している。 
(2)低グルコースによる NKA 抑制のグルコー
ス・エネルギー代謝依存性 
グルコース代謝低下の関与を検討するため、
高グルコース存在下でも、グルコース代謝阻
害剤 Mannoheptulose の添加により[Na+]増加、
[Ca2+]増加が起った。さらに、NAD(P)H 自家蛍
光測定により、低グルコースが細胞内
NAD(P)H を低下させることが解かった。 これ
らの結果は、GSN の低グルコース応答には細
胞内エネルギー状態の低下が関与すること
を示している。 
(3)低グルコース・NKA 抑制による[Ca2+]増加
の機序 
低グルコースおよびNKA阻害剤ウワバインに
よる[Ca2+]増加は電位依存性 L 型、N 型 Ca チ
ャネル阻害剤により部分的に抑制された。 
(4)脳内の NKA 抑制の環境が摂食行動を促進
するか 
脳室内 NKA 阻害剤（ウワバイン、K+-free 溶
液）投与により、摂食が亢進することを明ら
かにした。 
(5) NKA 低下は摂食亢進性 NPY 亢進を介して
摂食行動を促進するか 
NKA 阻害剤ウワバインにより[Ca2+]増加を示
すニューロンの大部分は、免疫組織化学的に
NPY を含有していた。さらに脳室内ウワバイ
ン投与により NPYmRNA 発現が亢進した。 
(6)弓状核 NKA の発現・局在と制御 
免疫組織化学的に、視床下部弓状核には NKA
サブユニットのアイソフォーム3 が豊富に
局在していた。過ぎに、絶食下 vs.自由摂食
下のラットから摂食調節神経核を単離し、
ATP 加水分解反応により NKA 活性を測定し、
絶食のNKA活性への影響を調べた。絶食がNKA
活性を顕著に低下させること、低下の程度は
弓状核で最も大きいことを明らかにした。こ



れらの結果は、絶食が弓状核の NKA アイソフ
ォーム活性を特に強く抑制することを示し
ている。さらに、3 の重要な役割が示唆され
る。 
(7)グルコース代謝-NKA-GSN 制御系の変調が、
過食の成因となるか 
正常体重域で過食と内臓脂肪蓄積を示す GK
ラット弓状核 GSN の[Ca2+]測定を行い、高グ
ルコースによる抑制が減弱していた。またグ
ルコース輸送担体GLUT2の発現が著明に低下
していた（論文発表；Maekawa et al. Front 
Synaptic Neurosci 5(7):1-13, 2013）。これ
らの結果は、GK ラットでは、GLUT2 の低下す
るために、高グルコースによる NKA 活性化が
減弱し、その結果過食が起こる可能性を示し
ている。 
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