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研究成果の概要（和文）：肥満の増加は社会問題になっています。この問題の解決には脳における摂食制御の解
明が必要になります。本研究では脳において食事によって上昇するグルコースによってニューロンの活性を制御
することが考えられるKATPチャネルに注目しました。脳のKATPチャネルは脳の摂食制御猟奇である室傍核のオキ
シトシンニューロンを間接的に制御していることが明らかとなりました。今後、この成果をもとにKATPチャネル
を標的とした抗肥満治療への応用も視野に入れることができます。

研究成果の概要（英文）：Increase of obesity population is becoming a social problem.  In order to 
solve this problem, elucidation of food intake regulation mechanism in brain is essential. In this 
study we have focused on KATP channel which is known to be regulated by glucose and influence the 
neuron activity.  We found that  KATP channel is indirectly regulating the activity of oxytocin 
neuron in paraventricular nucleus (PVN) in hypothalamus.  Because PVN oxytocin neurons are important
 for food intake regulation, KATP channel may be a future target for the treatment of obesity.

研究分野：電気生理学
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１．研究開始当初の背景 
 肥満患者の増加は糖尿病や心血管イベ

ントを誘発し、健康を害する。しかし、脳

における摂食制御機序は不明な点が多い。

肥満の改善は生活習慣病の予防にもつな

がることから、その治療法の発見は急務で

あると考えられる。そのためには脳におけ

る摂食制御機序を明らかにする必要が考

えられる。 

 一方、KATPチャネルは膵臓のβ細胞に

おいてグルコースに反応してインスリン

を分泌する。KATPチャネルは脳にも発現

しており、近年、KATPチャネルの変異に

よって糖尿病だけでなく重篤な中枢神経

症状を呈すること（DEND症候群）が報告

された。DEND症候群の患者では摂食パタ

ーンに異変が生じることも明らかとなっ

ている。しかし脳における KATPチャネル

の生理的な意義についてはほとんどわか

っていない。したがって脳の摂食制御機序

のみならず脳 KATP チャネルの果たして

いる役割の解明も重要であると考えられ

る。 
 
２．研究の目的 
近年、脳の摂食制御領域である視床下部弓

状核において加齢に伴い KATP チャネル

の発現が亢進することが報告された。この

弓状核の KATP チャネル発現の変化は中

年太りの原因となることも考えられた。こ

れにより KATP チャネルが脳の摂食制御

に与える影響が大きいことが示唆された。  

そこで本研究ではもうひとつの脳の摂食

制御領域である室傍核のオキシトシンニ

ューロンにおいてその活性を制御する因

子として、グルコース濃度に応じて開閉し

細胞膜の活動を制御する KATP チャネル

がいかなる活動制御を行っているか、その

貢献について解析することを目的した。 

本研究により摂食制御メカニズムを解明

することで新しい肥満治療の一助となる

ことを目指した。 

 

 
３．研究の方法 
動物： 

正常 Wistar Rat および Oxt-mRFP ラットを

使用した。 

KATP チャネルが室傍核ニューロンの活性

に与える影響： 

上記ラットの室傍核を含む脳スライス（厚

さ 250-300μm）を作成し室傍核ニューロン

さらにオキシトシンニューロンに対しパ

ッチクランプ法（HEKA, EPC-800）を用い

て測定した。スライスは artificial 

cerebral spinal fluid（aCSF）に 95% 酸

素 5% 二酸化炭素を与えて灌流する条件の

中で行った（pH は 7.4 であることは確認し

ている）。測定方法は活動電位に関しては

current clamp 法により測定を行った。ま

た興奮性ならびに抑制性のシナプス入力

に関しては voltage clamp にて膜電位を

-60mV に固定し、興奮性シナプス後電流

(EPSC)ならびに抑制性シナプス後電流

(IPSC)の測定を行った。 

神経投射解析： 

室傍核オキシトシンニューロンの周囲に

ある神経終末に存在している物質を同定

するために各種神経ペプチドの抗体を用

いて染色を行った。 

 

４．研究成果 

オキシトシンニューロンをターゲットと

して red fluorescent protein 1 を発現し

ているラット (Oxt-mRFP ラット)の脳スラ

イスを用いて、脳室傍核におけるオキシト

シンニューロンを識別し、パッチクランプ

法の current clamp によって電気生理学的

検討を行った。 

この際、活動電位の発生していないニュー

ロン（膜電位-60ｍＶ前後）に対して KATP

チャネル阻害剤であるグリベンクラマイ



ド（100μM）の添加を行ったところ、添加

から１５分以上の時間が経過すると膜電

位の上昇を確認し、さらに活動電位の誘発

が起きることが確認できた。 

 添加から１５分という長い時間が経過

してからその効果発揮されるという点に

おいて、直接的にグリベンクラマイドが室

傍核オキシトシンニューロンの KATP チャ

ネルに対して作用を発揮していることは

考えにくいと思われた。室傍核オキシトシ

ンニューロンには KATP チャネルそのもの

は発現していることから、何等かの機序に

よってこれらのニューロンの KATP チャネ

ルは通常の状態においてはもともと閉鎖

している可能性が考えられた。 

 そこで間接的に KATP チャネルが室傍核

オキシトシンニューロンの活性に関与し

ていることが推測された。この場合、室傍

核オキシトシンニューロンに投射してい

る他の脳部位に存在するニューロンの細

胞膜上に存在する KATP チャネルの閉鎖が

グリベンクラマイドによって促され、結果

的に室傍核オキシトシンニューロンの活

性を制御していることが考えられた。 

 そこでオキシトシンニューロンの周囲

に存在する神経終末に存在している神経

ペプチドを検索した結果、オキシトシンニ

ューロンの周囲の神経ターミナルにオレ

キシンが存在していることを確認した。 

 オレキシンニューロンが存在している

Lateral hypothalamic area には KATP チャ

ネルが多数存在していることからこれら

の KATP チャネルが関与している可能性が

考えられた。さらにオレキシンを室傍核オ

キシトシニューロンに添加するとオキシ

トシンニューロンの活動が減弱すること

を確認した。その機序としてはオキシトシ

ンンニューロンに対する EPSC の頻度の低

下、すなわち興奮性入力の抑制が確認され

た。 

 脳においてオキシトシンは日内変動に

基づいて分泌されていることが報告され

ている。オレキシンは覚醒-睡眠リズムの

形成に深く関与していることから、

Lateral hypothalamic area のオレキシン

ニューロンにおおいて KATP チャネルがそ

の活動に関与しており、間接的に室傍核オ

キシトシンニューロンの活性を制御して

いることが示唆された。 
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