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研究成果の概要（和文）：求心性迷走神経は各臓器と脳を繋ぐ内臓感覚神経で、末梢情報を脳へ伝達して摂食や
全身代謝を調節する重要な役割を担っている。食後ホルモンのインスリン、GLP-1、オキシトシン、グルカゴン
は共通の求心性迷走神経サブクラスを活性化した。内因性GLP-1による求心性迷走神経活性化は、摂食を抑制
し、耐糖能を向上させた。従って、インスリンも作用する求心性迷走神経サブクラスは摂食と糖代謝調節に重要
であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Vagal afferent nerves are one of visceral sensory nerves linking from the 
peripheral organ to the brain, and might regulate feeding and metabolisms. Some of postprandial 
hormones including pancreatic insulin and glucagon, intestinal GLP-1 (glucagon-like peptide-1) and 
pituitary oxytocin acted on the overlapping population of vagal afferent neurons (approximately 10
%). Activation of vagal afferent subclass by the endogenous GLP-1 induced suppression of feeding and
 improving glucose tolerance. The present study demonstrates that the subclass of vagal afferent 
activated by postprandial hormones including insulin regulates feeding and glucose metabolism.

研究分野：生理学（脳・自律神経、摂食調節、代謝学）
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１．研究開始当初の背景 
 求心性迷走神経は末梢臓器と脳とを繋ぐ
内臓感覚神経であり、末梢情報（ホルモン・
栄養素・代謝物など）を受容し、神経情報に
変化して脳に伝達し、脳機能及び脳を介した
全身機能を調節している。脳は血液脳関門に
より末梢血から脳への物質移行が厳しく制
限されている。そこで、脳の末梢情報の受容
に求心性迷走神経が重要な役割を担ってい
ると考えられている。 
 食後に分泌亢進される膵ホルモンのイン
スリンは、筋肉や脂肪組織に作用してグルコ
ースの取り込みを促進させる機能以外にも、
脳に作用し、中枢性糖・脂質代謝調節や摂食
調節、神経保護、記憶学習向上などの重要な
機能がある。インスリンの循環血を介した脳
への移行は 0.046%と極めて低い。研究代表
者は、インスリンが一部の求心性迷走神経に
直接作用して活性化することを見出した（Y. 
Iwasaki et al., PLOS ONE 2013）。従って、
インスリンの脳作用の経路として、求心性迷
走神経を介した経路が示唆された。しかし、
インスリンは全身の様々な臓器に作用する
ため、インスリンを全身に投与した際、求心
性迷走神経活性化を介した効果の特定が容
易ではなかった。 
 食後には、インスリンの以外にも腸ホルモ
ンの GLP-1（glucagon-like peptide-1）、膵
ホルモンのグルカゴン、下垂体後葉ホルモン
のオキシトシンの分泌は亢進する。一方、食
前には血中のグレリン（胃ホルモン）レベル
は高値を示す。これらホルモンも血液脳関門
通過率は低いが、脳作用が報告されている。
従って、これら食後分泌ホルモンも求心性迷
走神経、さらにはインスリンによって活性化
される求心性迷走神経に作用し、脳機能を調
節しているのかもしれない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、インスリンの求心性迷走神経
活性化作用の生理的意義を解析するために、
求心性迷走神経特異的にインスリン受容体、
もしくは受容体下流のシグナル分子（insulin 
receptor substrate-2; IRS-2）をノックダウ
ンさせた動物を作成し、摂食及び全身代謝調
節機能の解析を試みた。 
 
３．研究の方法 
(1)単一 nodose ganglion ニューロンを用い
た細胞内 Ca2+濃度（[Ca2+]i）測定法 
 Nodose ganglion (NG)は左右の頸静脈孔直
下にそれぞれ存在し、求心性迷走神経の細胞
体が集合する。マウスから NG を単離し、酵
素処理により単一 NG ニューロンを調製し、
一晩培養した。Fura-2 蛍光画像解析法及びパ
ッチクランプ法を用いて細胞内 Ca2+濃度と膜
電位変化を測定した。マウスの視床下部弓状
核を単離し、上記と同様単一ニューロンを調
製し、実験に用いた。 
 

(2)摂食行動解析 
 マウスに試験サンプルを投与（腹腔内、経
口）し、その後の摂食量を解析した。 
 
(3)Nodose ganglion 及び延髄孤束核での
c-Fos 及びｐERK1/2 発現解析 
 マウスに試験サンプルを投与し、その後 30
〜90 分に心灌流固定し、免疫染色解析用の
nodose ganglion と脳サンプルを調製した。
神経活性化マーカーである c-Fos 及び
pERK1/2 の発現を免疫染色法にて解析した。 
 
(4)迷走神経機能障害モデルマウスの作成
（迷走神経切断術、カプサイシン処理） 
 麻酔下において、マウスの横隔膜下の両側
迷走神経、もしくは腹側の共通肝臓枝を切断
した。術後は液体食にて飼育し、1 週間の回
復期間をとり、実験（摂食実験・免疫染色）
に用いた。 
 麻酔下マウスにカプサイシンを皮下に投
与し、カプサイシン感受性感覚神経の除神経
を行った。 
 
(5)アデノ随伴ウイルスベクター(AAV)を用
いた求心性迷走神経特異的GLP-1受容体ノッ
クダウンラットの作成 
 GLP-1 受容体の shRNA を発現する AAV ベク
ターを、麻酔下のラットの nodose ganglion
に局所投与する。2 週間の回復期間をとり、
摂食行動を解析した。実験終了後、GLP-1 受
容体の発現する nodose ganglion と脳の
GLP-1 受容体 mRNA 量を real-time PCR にて
定量した結果、nodose ganglion の GLP-1 受
容体 mRNA 発現量のみ 40%まで減少しおり、
求心性迷走神経特異的な発現減少が確認さ
れた。 
 
４．研究成果 
（１）食後分泌ホルモン（GLP-1、オキシト
シン、グルカゴン）の求心性迷走神経への直
接作用と摂食調節 
 食後には、インスリン以外にも GLP-1、オ
キシトシン、グルカゴンといったホルモンが
分泌亢進され、これらホルモンは摂食抑制を
誘導する。そこで、GLP-1、オキシトシン、
グルカゴンの求心性迷走神経への直接作用、
及び、インスリンが活性化する一部の求心性
迷走神経への直接作用を、単一求心性迷走神
経（nodose ganglion neuron; NG ニューロン）
の[Ca2+]iを測定した。 
 GLP-1（10-8 M）、オキシトシン（10-7 M）、
グルカゴン（10-8 M）は、それぞれ、8〜15%
の単一NGニューロンの[Ca2+]iを上昇させた。
最大活性を誘導する 10-7 M インスリンは、約
10%の NG ニューロンの[Ca2+]iを上昇させた。
このインスリン応答 NG ニューロンの 2/3 以
上は GLP-1、オキシトシン、グルカゴンによ
って[Ca2+]i 上昇が誘導され、活性化された。
従って、インスリンによって活性化される求
心性迷走神経サブクラスは、その他食後ホル



モンの GLP-1、オキシトシン、グルカゴンに
よっても活性化されることが分かった（雑誌
論文③⑤⑥）。 
 GLP-1、オキシトシン、グルカゴンの腹腔
内投与による摂食抑制は、迷走神経切断によ
って消失することが、研究代表者（雑誌論文
⑤）を含め明らかとしている。従って、イン
スリンの求心性迷走神経への作用も摂食抑
制を誘導していることが示唆された。 
 
（２）インスリンの求心性迷走神経への直接
作用を修飾する胃腸ホルモンのGLP-1とグレ
リン 
 食前後で分泌変動するGLP-1とグレリンは、
インスリン分泌を調節している。食後分泌さ
れる GLP-1 はインスリン分泌を促進させ、反
対に、食前に分泌されるグレリンはインスリ
ン分泌を抑制する。従って、インスリン、
GLP-1、グレリンの分泌は相互に関連し合っ
ている。そこで、インスリンの求心性迷走神
経への作用に関しても、GLP-1 とグレリンも
修飾することがあるのか、検証した。 
 求心性迷走神経を活性する閾値濃度の 10-9 
M インスリンと 10-9 M GLP-1 を同時に NG ニ
ューロンに添加すると、それぞれの単独添加
では[Ca2+]i上昇されない NG ニューロンが活
性化された（相乗作用）。加えて、インスリ
ン、GLP-1、単独添加による[Ca2+]i 応答より
同時添加で[Ca2+]i 応答が有意に増大する NG
ニューロンも存在した（相加効果）。従って、
食後は、同時期に分泌されるインスリンと
GLP-1 が協働して求心性迷走神経を活性化す
ることが分かった（雑誌論文③）。 
 一方、グレリンは、インスリンによる NG
ニューロンの[Ca2+]i 上昇応答を強く抑制す
ることが分かった。この抑制作用は、グレリ
ン受容体アンタゴニストにより解除された。
従って、食前では、血中レベルが上昇したグ
レリンがインスリンの求心性迷走神経の作
用を抑制していることが示唆された（雑誌論
文④）。 
 
（３）希少糖アルロースによる GLP-1 分泌と
求心性迷走神経を介した摂食抑制、耐糖能向
上、肥満・糖尿病改善作用 
 インスリンの求心性迷走神経を介した脳
機能（摂食・全身代謝調節）を明らかしたい
一方、インスリンを全身投与（腹腔内）する
と様々な臓器に作用したり、インスリンの血
糖低下作用から複数の血糖上昇ホルモンが
分泌されたりするため、解析が困難であった。    
 インスリン及びGLP-1が作用する求心性迷
走神経サブクラスはほぼ重複すること、イン
スリンとGLP-1は協働して求心性迷走神経を
活性化することから、GLP-1 の求心性迷走神
経活性化を介した脳・全身作用はインスリン
によるものと重複すると考えられた。しかし、
GLP-1 は血中半減期が 1-2 分と極めて短く、
迷走神経を活性化させるための局所高濃度
に達する GLP-1 を全身へ投与にすると、薬理

的な用量となり、求心性迷走神経活性化以外
の副作用（脳への移行など）も予測された。
以上のことから、インスリン、GLP-1、いず
れの投与にせよ問題があり、本課題を解明す
ることは容易では無かった。 
 その中、研究代表者は、天然にわずかにし
か存在しない希少糖の 1種、アルロースに強
力なGLP-1分泌促進作用があることを見出し
た（雑誌論文②）。アルロースは生体に吸収
はされても代謝されず、尿中への排泄される
特徴が有る。従って、アルロースは生体へ強
い影響を与えることがなく、GLP-1 分泌のみ
誘導すると考えられた。そこで、インスリン
応答求心性迷走神経の生体機能を解明すべ
く、アルロースの GLP-1 分泌を用いて解析を
した。 
 アルロースは腹腔投与でなく、経口投与に
より GLP-1 のみ選択的に分泌が誘導され、そ
の他消化管ホルモンには影響を与えなかっ
た（コレシストキニン;CCK、ペプチド YY;PYY、
グルコース依存性インスリン分泌刺激ポリ
ペプチド;GIP）。アルロースの経口投与は、
摂食を抑制し、耐糖能を向上させた。耐糖能
向上作用については、インスリン初期分泌の
亢進に加えて、インスリン感受性亢進と肝糖
産生抑制の関与が示された。アルロースの摂
食抑制作用及び耐糖能向上作用は、GLP-1 受
容体阻害剤、及び、GLP-1 受容体全身ノック
アウトマウス、迷走神経切断により消失した。
さらに、AAV を用いて求心性迷走神経特異的
に GLP-1 受容体をノックダウンさせると、ア
ルロースによる摂食抑制作用が完全に消失
した。以上の結果より、アルロースによる内
因性 GLP-1 は、求心性迷走神経の活性化を介
して摂食を抑制し、インスリン分泌促進・イ
ンスリン作用増強・肝糖産生抑制を介して耐
糖能を向上させていることが分かった（雑誌
論文②）。加えて、アルロースの長期投与は、
高脂肪肥満マウスの過食、食リズム障害、肥
満、糖尿病、インスリン感受性を改善し、
GLP-1 による求心性迷走神経の活性化が、過
食・肥満・糖尿病改善に有効であることが示
された。 
 以上の結果より、インスリンによる求心性
迷走神経の活性化を介した生理作用も、
GLP-1 によるものと類似することが推察され
る。今後は、AAV の nodose ganglion への局
所投与技術を用いて、求心性迷走神経レベル
でのインスリン受容体ノックダウンを試み、
摂食や全身代謝への作用を解析する必要が
ある。 
 
（４）短鎖脂肪酸 
 食物繊維は、そのエネルギーが極めて少な
いにもかかわらず満腹感が誘導されること
が知られている。この満腹感には、食物繊維
が腸内で発酵され作られる短鎖脂肪酸の関
与が指摘されていた。本研究では、短鎖脂肪
酸の酢酸、プロピオン酸、酪酸に短期的な摂
食抑制作用があること、この摂食抑制作用に



求心性迷走神経への直接作用が関与してい
ることを明らかとした（雑誌論文①）。 
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