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研究成果の概要（和文）： 「島皮質におけるレプチン受容体は，味覚情報や内臓感覚情報を修飾することによって摂
食行動を調節する」という仮説を立て，レプチンおよび関連する神経伝達物質が，味覚情報処理を行っている島皮質や
側坐核の神経回路に及ぼす影響について明らかにした。
 光学計測法の実験結果から，レプチンは大脳皮質味覚野の皮質-皮質結合に対して抑制的に働くことが明らかになった
。また，特定の興奮性入力を受ける抑制性ニューロンの出力を強めることによって，大脳皮質局所回路における情報処
理を修飾している可能性が示された。さらに，レプチンはPI3KおよびJAK2/STST3経路を介して味覚情報処理に対して抑
制的に働くことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Leptin plays a pivotal role in regulation of energy balance by controlling 
appetite and metabolism. The insular cortex (IC) processes gustatory and visceral information, which 
functionally correlate to feeding behavior. However, it is still an open issue how leptin modulates 
synaptic transmission in the IC and other cortical areas. We recorded excitatory propagation by an 
optical imaging technique using in vivo preparations. Leptin effectively suppressed the amplitude and 
area of excitatory propagation in the IC. Paired whole-cell patch-clamp recordings from pyramidal and 
fast-spiking cells were performed using rat IC slice preparations to explore the mechanisms of 
leptin-induced suppression of excitatory propagation. Leptin reciprocally modulated uEPSCs and uIPSCs via 
presynaptic mechanisms, and as a whole, leptin suppresses neural excitability in the IC. Leptin-induced 
suppression of excitation may contribute the refinement of cortico-cortical information processing of 
gustation.

研究分野： 神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
 摂食抑制ホルモンであるレプチンは，食欲
やエネルギー代謝を調節し，生体内の恒常性
を維持している。レプチンやインスリンなど摂
食抑制に働くホルモンの異常は過食の原因と
なり，その結果，肥満を引き起こすと同時に，
糖尿病，高血圧症，高コレステロール血症，
心疾患あるいは脳血管障害といった様々な生
活習慣病のリスクファクターとなる。したがって
予防医学的観点から，レプチンは創薬のター
ゲットとして注目されており，実際，アミリンとの
併用投与による肥満症治療法が開発されて
いる。 
 最近の研究によって，レプチン受容体は，
島皮質味覚野を含む大脳皮質にも多く発現し
ていることが明らかになっている。またレプチ
ンは，味蕾に作用し，甘味に対する応答を減
弱させることが報告された。したがってレプチ
ンの摂食抑制作用には，味覚の受容感度を
低下させるという生理的な機能連関が存在す
ると考えられる。しかし，レプチンの大脳皮質
における働きは依然として不明である。 
 
２．研究の目的 
 我々は，「島皮質におけるレプチン受容体は，
味覚情報や内臓感覚情報を修飾することによっ
て摂食行動を調節する」という仮説を立て，レプ
チンおよび関連する神経伝達物質が，味覚情
報処理を行っている島皮質や側坐核の神経回
路に及ぼす影響について明らかにすることを目
的として本研究を立案した。 
 すなわち，レプチンなどの神経伝達物質が味
覚関連領野の局所回路に及ぼす影響について
神経生理学的，薬理学的，神経解剖学的にア
プローチし，情報処理に対する修飾作用をニュ
ーロンから個体レベルで階層縦断的に明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では，レプチンをはじめとする神経伝達
物質の味覚情報処理に関する細胞レベルでの
in vitro 研究と摂食行動に関連する in vivo 研究
を並行して行った。 
（1）光学計測法による皮質興奮伝播の計測： 
 申請者らは，膜電位感受性色素（RH1691）
を用いた光学計測による味覚野を含む島皮
質ニューロンの活動を解析してきた(Chen et 
al., 2010; Kobayashi et al., 2010; Fujita et al., 
2010, 2011, 2012; Mizoguchi et al., 2011; 
Adachi et al., 2013; Fujita et al., 2015; 
Nakamura et al., 2015)。この手法を用いて，レ
プチンによる味覚情報処理の修飾機構をマク
ロ的視点から解明する実験に取り組んだ。島
皮質に焦点を絞った基礎研究を行い， in vivo
光学計測による神経活動の可視化によってマク
ロ的視点でのレプチンの効果を調べた。 
（2）In vitro ホールセル記録による局所回路レベ
ルでの検索： 
 レプチンなど味覚に関連する神経伝達物質の
効果について，Venus 蛋白発現ラットの島皮質

スライス標本を用いて，興奮性ニューロンであ
る錐体細胞（Pyr）と GABA 作動性ニューロン
から同時にホールセル記録を行い，興奮性シ
ナプス後電流（uEPSC）と抑制性シナプス後電
流（uIPSC）に対するレプチンの作用を調べた。
なお GABA 作動性ニューロンは，スパイク発
火特性によって fast-spiking （FS）と non-fast 
spiking 細胞（Non-FS）に分類して解析を行っ
た。 
（3）ポジトロン・エミッション・トモグラフィー（PET）
による味覚野の活性化様式の検討： 
 自由行動下のラットを用いた PET 撮像法の確
立と味覚嫌悪学習による脳賦活領域の変化とそ
れに対するレプチンの効果を検索した。 
（4）レプチン遺伝子に異常がある Zucker ラット
の味覚嗜好性の検討： 
レプチンを介した摂食行動と味覚の関係を明ら
かにするため，レプチンに関連する Zucker ラット
の味覚行動異常を行動生理学的に調べた。6
種類の味質（sucrose，saccharin，NaCl，HCl，
QHCl，MSG）×3 段階の濃度＝18 種類の味
溶液のいずれかを蒸留水と同時に呈示し、48
時間（24 時間でボトルの位置を変更）の摂取
量を測定した。 
 
４．研究成果 
（1）光学計測法によるレプチンの皮質興奮伝播
への影響： 

実験にはウレタン麻酔を施した生後 7-8 週
の Sprague-Dawley ラットを用いた。中大脳動
脈と嗅溝の交点を中心とした骨窓を開け，開
窓 し た 大 脳 皮 質 に 膜 電 位 感 受 性 色 素
（RH1691）を負荷し，実体顕微鏡に CCD カメ
ラを搭載した光学計測システムを用いて神経
活動を光学的に記録した。味刺激は，当初，
電磁弁制御による溶液滴下装置を用いて刺
激装置からのトリガー信号によって瞬間的に
舌上に滴下して行ったが，得られる反応の大
きさが一定せず，レプチン投与による効果を
定量的に解析するには至らなかった。そこで，
味覚刺激ではなく，鼓索神経刺激に切り替え
て，同様の実験を行った。 

その結果，レプチンの大脳皮質表面への
投与によって，興奮伝播は抑制されることが
明らかとなった。また，視床からの入力を反映
すると考えられる初期応答の部位については
ほとんど変化しなかった。また，島皮質味覚野
相当領域を電気刺激する実験を行ったところ，
レプチンによって興奮伝播が抑制された。し
たがって，レプチンは大脳皮質味覚野におけ
る皮質-皮質結合に対して抑制的に働くことが
明らかになった。 
 
（2）局所回路レベルでのレプチンの効果： 
Pyr→FS お よ び Pyr→Non-FS に お け る
uEPSC の振幅は，100 nM レプチンによって減
弱した。一方， FS→Pyr および Non-FS→Pyr
で観察される uIPSC の振幅は，いずれもレプ
チン灌流投与によって増大することが明らかと
なった（図１）。 



図１.興奮性および抑制性シナプス後電流に対するレプチン

の効果。A)錐体細胞（Pyr）と fast-spiking 細胞（FS）から同時

にホールセル記録を行った。B)Pyr と FS の連続発火のパタ

ーン。C)Pyr→FS 結合に対するレプチンの効果。興奮性シ

ナプス後電流を抑制している。D)FS→Pyr における抑制性シ

ナプス後電流に対するレプチンの効果。 

 

これらのレプチンの効果から，特定の興奮性
入力を受ける抑制性ニューロンの出力を強め
ることによって，大脳皮質局所回路における
情報処理を修飾している可能性が示唆され
た。 

レ プ チ ン の 細 胞 内 情 報 伝 達 経 路 に は

phosphoinositide 3-kinase (PI3-K)と mitogen 
activated protein kinase (MAPK) ， signal 
transducers and activators of transcription 
factors 3 (STAT3)を介する 3 つの経路が存在
する。そこで上記の実験に加えて，レプチンの
修飾作用がどの細胞内情報伝達経路を介し
て生じるかをそれぞれの阻害薬を用いて調べ
た。PI3K もしくは JAK2/STAT3 阻害薬の存在
下では，レプチンによる IPSC の増大は認めら
れず，MAPK 阻害薬とレプチンの共投与では
IPSC の増大が認められた。このことより，島皮
質 に お い て レ プ チ ン は PI3K お よ び
JAK2/STST3 経路を介して味覚情報処理に
対して抑制的に働くことが示唆された。 
（3）PET による大脳皮質味覚野活動性の検索： 
 撮像には，覚醒状態における脳賦活領野の同
定が可能である FDG 法を用い，小動物に特化
した PET カメラを使用し，SPM による統計解析を
行うことにより，測定精度の向上を図った結果，
侵害的な口腔内刺激によって賦活化される脳領
域を検出することが出来た。またこの手法による
活性化領域が確かに神経活動に依存している
ことを確認するため，c-fos の免疫組織化学実験
を行った。その結果，PET で観察された島皮質
を初めとする脳領野は，c-fos 陽性細胞を多く含
有することが明らかとなった 
（4）Zucker ラットを用いた行動生理学的実験： 
 行動生理学的実験により，Zucker rat（fa/fa）
は sucrose の摂取量が少なかったが，嗜好率
や saccharin については差がみられなかった。
したがって味覚感受性以外の要因による差で
sucrose の摂取が減少した可能性が考えられ
た。また，興味深い点として、低濃度（0.003 
mM）の QHCl で群間に大きな差が認められ
た。 
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