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研究成果の概要（和文）：本研究では、中枢による摂食調節機構を解明する一環で、摂食中枢として知られる視
床下部外側野のドパミン神経による摂食調節機構を明らかにすることを目的とした。本研究の結果、腹側被蓋野
や黒質緻密部から視床下部外側野へ投射するドパミン神経は摂食によって活性化し、ドパミンD1およびD2受容体
を刺激することで摂食行動を終了させることが示唆された。また、ドパミンD1受容体はagouti-related peptide
 (AgRP) / neuropeptide Y (NPY) 神経を介して、ドパミンD2受容体はorexin神経を介して摂食行動を抑制的に
制御することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study examined the role of dopaminergic functions in the lateral
 hypothalamus (LH) in the regulation of feeding behavior. The results in the present study have 
indicated that dopamine neurons in the LH are activated by food intake, which inhibits food intake 
by activating dopamine D1 and D2 receptors. In addition, it is suggested that dopamine D1 and D2 
receptors in the LH have an inhibitory role in the regulation of feeding behavior through 
agouti-related peptide (AgRP) / neuropeptide Y (NPY) neurons and orexin neurons, respectively.

研究分野： 神経科学

キーワード： 摂食調節　ドパミン神経　ドパミン受容体　視床下部
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１．研究開始当初の背景 
 
 肥満は全世界的に増加傾向を示し、肥満は
高脂血症や糖尿病等の生活習慣病をひき起
こすことから社会問題となっている。食事療
法は肥満対策の有効な手段の 1 つだが、実際
にはコントロールが難しい。その一因として、
摂食欲求による食物の過剰摂取が挙げられ
る。摂食欲求は依存性薬物と同様に中脳辺縁
系ドパミン神経が司り、嗜好性食物による中
脳辺縁系ドパミン神経の活性化がさらなる
摂食をひき起こすことが報告されている。し
かし、摂食抑制薬のマジンドールや、これま
でに開発された摂食抑制薬の多くがドパミ
ンなどのモノアミン神経を活性化する。これ
は、中脳辺縁系ドパミン神経の活性化が摂食
亢進をひき起こすという機序と矛盾するこ
とから、摂食調節には中脳辺縁系のみならず
他のドパミン神経も重要な役割を果たすこ
とが考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 ドパミン神経は脳内に広く分布し、摂食調
節に重要な役割を果たす視床下部にも高密
度に存在することが報告されている。したが
って、視床下部のドパミン神経が摂食調節に
おいて重要な役割を果たす可能性が考えら
れるが、その役割に関する報告は少ない。そ
こで本研究では、摂食中枢として知られる視
床下部外側野のドパミン神経が摂食調節に
おいてどのような役割を果たすか解明する
ことを目的とし、以下について検討した。 
 
(1) 摂食中枢として知られる視床下部外側野

のドパミン神経の活性が摂食によりどの
ように変化するか。 

(2) どの脳部位から視床下部外側野へドパミ
ン神経が投射しているか。また、視床下
部外側野にドパミン D1および D2受容体
が存在するか。 

(3) 視床下部外側野のドパミン D1および D2

受容体が摂食調節においてどのような役
割を果たすか。 

(4) 視床下部の様々な神経ペプチドが摂食調
節において重要な役割を果たすことから、
ドパミン神経による摂食調節に視床下部
の神経ペプチドが関与するか。 

 
 以上の研究により、摂食調節における視床
下部のドパミン神経の役割を明らかにした。 

 
 
３．研究の方法 
 
(1) In vivo microdialysis 法による視床下部
外側野のドパミン量の測定 
 
 ICR 系雄性マウスを用い、ペントバルビタ
ール麻酔下で片側の視床下部外側野にガイ
ドカニューレを植立した。約 3 日後に脳微小
透析プローブをガイドカニューレに挿入・固
定し、16 時間絶食させた。その後、プローブ
にリンゲル液を灌流し、回収したリンゲル液
中に含まれるドパミン量を高速液体クロマ
トグラフ・電気化学的検出器で定量した。測
定値が安定した後、マウスに飼料を与え、摂
餌によるドパミン量の変化を経時的に測定
した。また、glucose をマウスに投与した際
に視床下部外側野のドパミン量がどう変化
するかについても測定した。 
 
(2) ドパミン神経やドパミン受容体の分布 
 

ICR 系雄性マウスを用い、ペントバルビタ
ールの深麻酔下で 4%パラホルムアルデヒド
液で潅流固定し、脳組織を同固定液で浸漬固
定した。ショ糖溶液で置換した後、包埋し、
ミクロトームで 8 μmの厚さに薄切した。ホ
ースキットでブロッキングの後、一次抗体 
(抗ドパミン D1 受容体抗体、抗ドパミン D2

受容体抗体) および二次抗体で免疫染色を行
った。ドパミン神経の投射様式を調べる目的
で、Wistar 系雄性ラットの視床下部外側野に
逆行性トレーサーの Fluoro-Gold (FG) を投
与後、脳組織を取り出し、ドパミン神経のマ
ーカーである tyrosine hydroxylase (TH) と
の二重染色によりドパミン神経の細胞体の
存在部位を同定した。 
 
(3) 摂餌量の測定 
 

ICR 系雄性マウスを用い、ペントバルビタ
ール麻酔下で両側の視床下部外側野にガイ
ドカニューレを植立し、約 3 日後に実験を行
った。16 時間の絶食後、ガイドカニューレを
通じてドパミン受容体関連薬物 [SKF 38393 
(D1 受容体作動薬)、quinpirole (D2 受容体作
動薬 )、SCH 23390 (D1 受容体拮抗薬 )、
l-sulpiride (D2受容体拮抗薬) ] を投与し 、
摂餌量を 1 時間ごとに 4 時間計測した。 
 
(4) 視床下部における神経ペプチドの



mRNA 量の測定 
 
 ICR 系雄性マウスを用い、ドパミン受容体
関連薬物を投与した 1時間後に視床下部を摘
出した。RNA を抽出した後に逆転写により
DNA を作成し、神経ペプチド [neuropeptide 
Y (NPY), agouti-related peptide (AgRP), 
α-melanocyte stimulating hormone 
(α-MSH), orexin, melanin-concentrating 
hormone (MCH)] の mRNA 発現量を PCR
法にて測定した。 
 
 本実験は、星薬科大学動物実験指針に従い、
星薬科大学動物実験委員会の承認を得た上
で、動物に対する倫理面を十分に考慮して行
った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 摂食による視床下部外側野のドパミン量
の変化 
 
摂食による視床下部外側野のドパミン量

の変化について検討した結果、マウスに摂餌
させることにより視床下部外側野のドパミ
ン量は有意に増加した (図 1)。また、マウス
に glucose を投与した際にも視床下部外側野
のドパミン量は有意に増加した。 
これらの結果から、摂食により視床下部外

側野に投射するドパミン神経は活性化する
ことが明らかになった。また、この増加は摂
食に伴う血糖値の増加によりひき起こされ
る可能性が示唆された。 

 
(2) 視床下部外側野へ投射するドパミン神経
の同定およびドパミンD1およびD2受容体の
存在の確認 
 
視床下部外側野に逆行性トレーサーであ

る FG を投与したところ、FG 陽性細胞は腹
側被蓋野ならびに黒質緻密部に多数認めら
れた。また、ドパミン合成の律速酵素である
TH に対する抗体を用いて染色したところ、
腹側被蓋野ならびに黒質緻密部における FG
陽性細胞の約半数が TH 陽性を示した。 
 さらに、ドパミン D1または D2受容体に対
する抗体を用いた免疫組織学的染色法によ
り、視床下部外側野にドパミン D1および D2

受容体が存在することが示された。 
これらの結果から、腹側被蓋野ならびに黒

質緻密部から視床下部外側野へドパミン神経
が投射し、視床下部外側野にはドパミン D1

および D2 受容体が存在することが明らかに
なった。 
 
(3) 視床下部外側野のドパミン D1 および D2

受容体による摂食調節 
 
視床下部外側野のドパミン受容体の摂食

調節における役割について検討した。ドパミ
ンD1受容体アゴニストのSKF 38393を両側
の視床下部外側野へ投与することにより摂
餌量は有意に減少した (図 2 左)。一方、ドパ
ミン D1受容体アンタゴニストの SCH 23390
を視床下部外側野へ投与した場合には摂餌
量は変化しなかった。また、SKF 38393 の視
床下部外側野への投与による摂餌量の減少
は、SCH 23390 を併用することにより拮抗
された。同様に、両側の視床下部外側野にド
パミン D2受容体アゴニストの quinpirole を
投与すると摂餌量は有意に減少し (図 2 右)、
この効果はドパミン D2 受容体アンタゴニス
トの l-sulpiride を併用することにより拮抗
された。一方、l-sulpiride を単独で視床下部
外側野に投与した場合には、摂餌量に有意な
変化は認められなかった。 
以上の結果から、視床下部外側野のドパミ

ン D1および D2受容体は、摂食行動を抑制的
に制御することが示唆された。 

 
(4) 視床下部外側野のドパミンD1およびD2

図 1 摂餌による視床下部外側野のドパミン量の変

化 

 
図 2 視床下部外側野へのドパミン D1受容体作動薬（左）
および D2受容体作動薬（右）投与による摂餌量の変化 



受容体を介した摂食調節における神経ペプ
チドの関与 
 
 ドパミン D1および D2受容体の刺激による
摂食抑制作用に視床下部のペプチド神経が関
与するか明らかにする目的で、摂食行動を促
進的に調節する NPY、AgRP、orexin、MCH
ならびに摂食行動を抑制的に調節する
α-MSH の mRNA 発現量がドパミン受容体関
連薬の投与により変化するか検討した。SKF 
38393 を投与し、視床下部における各神経ペ
プチドのmRNA発現量を測定した結果、NPY
および AgRP の mRNA 発現量は有意に減少
したが、orexinの前駆体であるpreproorexin、
MCH の前駆体である proMCH および
α-MSH の前駆体である POMC の mRNA 発
現量に変化は認められなかった。一方、
quinpirole を 投 与 し た 場 合 に は 、
preproorexinのmRNA量は減少したが、NPY、
AgRP、proMCH および POMC の mRNA 発
現量は変化しなかった。 
以上の結果より、視床下部のドパミン D1

受容体は AgRP/NPY 神経を抑制することで
摂食抑制作用を示し、ドパミン D2 受容体は
orexin 神経を抑制することで摂食抑制作用を
示すことが示唆された。 
 
 以上の本研究から、腹側被蓋野や黒質緻密
部から視床下部外側野へ投射するドパミン
神経は、摂食によって活性化し、ドパミン
D1および D2受容体を刺激することで摂食行
動を終了させることが示唆された。また、ド
パミンD1受容体はAgRP/NPY神経を介して、
ドパミン D2受容体は orexin 神経を介して摂
食行動を抑制的に制御することが示唆され
た。 
 中枢のドパミン神経による摂食調節に関
して、中脳辺縁系ドパミン神経が食物の嗜好
性に関与することは知られていたが、本研究
によって、腹側被蓋野や黒質緻密部から視床
下部外側野へ投射するドパミン神経が摂食
調節において重要な役割を果たすことを初
めて明らかにした。 
 これまで数多くの摂食抑制薬が開発され、
その多くはモノアミン神経を活性化するも
のだが、ほとんどが副作用等を理由に開発が
中止されてきた。その原因の一つは、古くか
らモノアミン活性化薬に摂食抑制作用があ
ることは経験的に知られていたが、その機序
については明らかでないためであると考え
られる。本研究のような研究成果の集積によ
り中枢による摂食調節機構が明らかになれ

ば、これまで開発されてきた治療薬の副作用
を回避し、治療効果を高めることが出来る。
さらには、現在世界的な問題となっている肥
満の改善に繋がる新たな治療戦略を提案で
きるものと期待する。 
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