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研究成果の概要（和文）：　概日リズムは摂食・エネルギー代謝に重要である。本研究では弓状核、室傍核を標
的とした時計遺伝子BMAL1のKOマウスを4系統作成・解析を行ったが、いずれのマウスも過食と肥満を呈する事は
なかった。
　一方、室傍核のNesfatin-1ニューロンの活動リズムが、摂食リズムを調節する事、Nesfatin-1ニューロンのリ
ズム失調が肥満、糖代謝異常、高血圧を引き起こす事を明らかにした。さらに、Nesfatin-1ニューロンの活動リ
ズム形成は、血糖上昇とFGF21により制御されていた。このことから、末梢代謝シグナルによるNesfatin-1ニュ
ーロンのリズム形成が、摂食リズムに重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Nesfatin-1, an anorectic peptide processed from nucleobindin-2 (NUCB2), is 
expressed in the hypothalamus including the paraventricular nucleus (PVN). PVN specific NUCB2 
knockdown induces LP-selective hyperphagia and reduction of PVN Oxt mRNA expression as early as 3-4 
weeks after AAV treatment, which were followed by increases in daily food intake and body weight in 
later period. These results reveal that the endogenous nesfatin-1 neuron in PVN regulates PVN 
oxytocin and consequently the energy balance. Furthermore, we clarified that fibroblast growth 
factor (FGF) 21 is a novel regulator of nesfatin-1 neurons. ICV injection of FGF21 markedly 
suppressed food intake in fed mice with elevated blood glucose. FGF21 failed to suppress food intake
 in PVN-preferential Nucb2 knockout mice. These results demonstrate that the PVN nesfatin-1 neurons 
physiologically sense key peripheral metabolic signals, and thereby regulate circadian feeding 
rhythm and glucose metabolism.

研究分野：内分泌・代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　生活リズムの乱れ、特に食行動リズムの乱れは生活習慣病を増悪させる。食行動リズムの形成機構を解明する
ことは、生活習慣病の病態の解明および予防・治療に有用である。本研究では、食行動リズムは、室傍核
Nesfatin1ニューロンの活動リズムが制御する事を示した。さらにNesfatin-1ニューロンの上流はFGF21、下流は
Oxytocinニューロンである事も示した。この結果から、FGF21、Nesfatin-1、Oxytocinを標的とした生活習慣病
の予防・治療法確立への展開が期待できる。さらに、弓状核-室傍核軸を切り口として血圧制御機構の分子基盤
を与え、治療介入点を示すことが出来た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）内分泌系・自律神経系をはじめ多くの生理機能は 24時間周期の概日リズムの制御を受け
ている。時計遺伝子により形成される概日リズムはほとんどすべての細胞に存在しており、光
刺激を感受して視交叉上核はすべての細胞の概日リズムを同調している。近年、概日リズムの
乱れが生活習慣病を進展させる事が明らかになってきているが、概日リズムの乱れが如何にし
て摂食・エネルギー代謝を破綻させるのかは、不明な点が多い。     
（2）これまでに肥満動物の視床下部室傍核において摂食抑制性ペプチド Nesfatin-1の遺伝子発
現リズムが変調している事、この Nesfatin-1 の発現リズム変調が摂食行動の概日リズム異常を
引き起こす事を報告してきた。さらに、肥満動物の室傍核で時計遺伝子 BMAL1 の発現リズム
が変調している事を見出していた。一方で、視交叉上核の概日リズムは正常に調律されていた
ことから、視交叉上核と独立した室傍核概日リズム変調が、神経伝達物質の発現リズムを変調
させ、過食・肥満・糖脂質代謝異常を増悪させると、仮説を立てた。 
視床下部弓状核から室傍核への神経回路は摂食・エネルギー代謝調節の中軸であり、弓状核の
Agouti-related peptide (AgPR) ニューロンは、室傍核を介して摂食行動を惹起する事が報告され
ている。さらに、時計遺伝子の自発振動発現が弓状核で確認されている。そこで、AgRP ニュ
ーロンの自発振動概日リズムが室傍核の概日リズムを調律すると、仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、①弓状核－室傍核軸の概日リズムによる摂食・エネルギー代謝制御機構，②弓状
核－室傍核軸の概日リズム変調によるメタボリックシンドロームの進展機序を解明し、弓状核
－室傍核軸の概日リズム改善による摂食・エネルギー代謝失調是正を目指した治療戦略の基盤
を構築する。 
 
３．研究の方法 
（1）室傍核 Nesfatin-1ニューロンの概日リズムによる摂食・代謝調節機構の解析 

Nesfatin-1は Nucleobindin 2（NUCB2）由来のペプチドである。そこで、室傍核特異的に NUCB2
の発現を抑制した 2 種類のマウスを作成した。第 1 のモデルマウスは、アデノ随伴ウイルス
(AAV)を用いて NUCB2の shRNA発現ベクター（AAV-NUCB2 shRNA）を作成し、C57B6マウ
スの両側の室傍核に脳定位手術により局所投与を行い NUCB2 knockdown (NUCB2 KD)マウス
作成した。対象にはスクランブル配列の shRNA 発現 AAV ベクターを局所投与したマウス(Scr 
マウス)を用いた。第 2 のモデルマウスは、室傍核特異的 Cre recombinase 発現の為に Single 
minded 1 (Sim1)プロモーター制御で Creを発現する Sim1 Creマウスをドライバーマウスを入手
し用いた。NUCB2の exon3-6を挟むように loxP配列を挿入したNUCB2 floxマウスを樹立した。
その後 Sim1 Creマウスと NUCB2 floxマウスを交配し、Sim1 Cre/NUCB2 flox (NUCB2 KO)マウ
スを樹立した。対象には Sim1 Creマウスを用いた。この 2種類のマウスの、摂食・代謝の解析
を行なった。 
（2）弓状核および室傍核ニューロンの概日リズムによる摂食・代謝調節機構の解析 
 弓状核の摂食関連ニューロンとして Agouti-related protein(AgRP)ニューロンと
Pro-opiomelanocortin (POMC)ニューロンに、室傍核の摂食関連ニューロンとして Oxytocin ニュ
ーロンに着目し、AgRP Creマウス、POMC Creマウスおよび Oxy Creマウスを入手した。前述
の Sim1Creマウスと合わせて 4種類のドライバーマウスを、BMAL1 floxマウスと交配し 4種
類のコンデイショナルKOマウス(AgRP Cre/BMAL1 floxマウス、POMC Cre/BMAL1 floxマウス、
Oxy Cre/BMAL1 floxマウス、Sim1 Cre/BMAL1 floxマウス)を作成した。この 4系統の KOマウ
スの摂食・代謝の解析を行なった。 
 
４．研究成果 
（1）マウスでは摂食行動の大半が暗期に行われ、特に暗期の初期と終盤に摂食行動増加する。
そして、明期開始とともに摂食行動が停止し、明期の摂食行動は非常に少ない.NUCB2 KDマウ
スは AAVベクター投与 7週後より体重が Scrマウスに比べて有意に増加した。KDマウスでは
3 週後より明期の摂食量が。4 週後には一日摂食量がその後は体重も有意に増加した（図 1）。
一方、一日酸素消費量及び呼吸商は変化を認めなかった。この結果から、KD マウスの体重増
加は摂食の増加によるものと考えられた。 
 



Nesfatin-1 の摂食抑制作用は室傍核 Oxytocin ニューロンの活性化を介している事をこれまでに
報告しており、KD マウスの明期過食の原因として oxytocin ニューロンの機能異常の関与を検
討した。正常マウスでは室傍核の Oxytocinの発現は明期では暗期に比べて上昇しており、明期
に oxytocin 受容体阻害剤を脳室内投与すると摂食量が亢進した。一方、KD マウスでは、明期
の oxytocin 発現上昇が消失しており、明期野 Oxytocin阻害剤投与は明期の摂食量に影響しなか
った。一方、oxytocinの脳室内投与は KDマウスの明期過食を是正したことから、KDマウスで
は Oxytocinニューロンのリズム障害により明期過食が起こり、摂食リズム障害から肥満と代謝
異常が誘発されたと考えられた。 
（2）これまでにインスリンやレプチンが室傍核 Nesfatin-1ニューロンの活性化因子である事を
報告してきたが、これらは末梢代謝状況により分泌されるために Nesfatin-1 ニューロンのリズ
ム形成を制御しているとは考えにくい。そこで、分泌に概日リズムがある Fibroblast growth factor 
21(FGF21)に着目した。FGF21は主に肝臓から分泌される内分泌作用をもつ FGFであり、血漿
FGF21濃度を測定したところ、明期初期に上昇する事を確認した。次に暗期に FGF21を正常マ
ウスの脳室内投与したところ、短期（3 時間）の摂食量が低下し、室傍核で NUCB2 の遺伝子
発現が増加した。次に、NUCB2 KOマウスに FGF21の脳室内投与を行ったが、FGF21の摂食
抑制作用は観察されなかった。この事から FGF21は室傍核 Nesfatin-１ニューロンを活性化し摂
食抑制作用を発揮する事が明らかになった。 
次に正常マウスの室傍核からニューロンを単離し、

FGF21 による単一 Nesfatin-1 ニューロンの活性化を
細胞内 Ca2+濃度（[Ca2+]i）を指標に解析した。FGF21
は Nesfatin-1ニューロンの[Ca2+]iを上昇させた、さら
にこの作用は細胞外グルコース濃度依存性であった
（図 2）。そこで、絶食マウスで FGF21の摂食抑制作
用を検討したところ、血糖値が上昇する摂食 3時間
以降に摂食抑制作用が観察され、過剰な摂食による
過度の血糖上昇が抑制された。この研究により、明
期初期には FGF２１の分泌上昇と暗期終盤の摂食に
よる血糖上昇により室傍核 Nesfatin-１ニューロンの
活性化が起こり、明期の摂食量を調節し、過度の血
糖上昇を防止していると考えられる。 
（3）4種類のコンデイショナルKOマウス(AgRP Cre/BMAL1 floxマウス、POMC Cre/BMAL1 flox
マウス、Oxy Cre/BMAL1 floxマウス、Sim1 Cre/BMAL1 floxマウス)の体重を観察したところ、
極度の肥満を呈するマウスは見つからなかった。特に POMC Cre/BMAL1 flox マウスと Oxy 
Cre/BMAL1 flox マウスでは、摂食量と摂食リズムの異常も認めなかった。一方、AgRP 
Cre/BMAL1 floxマウスでは明期の摂食量が増加していたが、一日摂食量の増加には至らなかっ
た。さらに、行動量や酸素消費量及び呼吸商に関しては異常が認められなかった。また Sim1 
Cre/BMAL1 floxマウスも摂食リズムの異常は認められなかった。さらに(1)の研究から、NUCB2 
KDマウスでは室傍核の BMAL1発現リズムが正常であった。 
本研究からは、概日リズムは弓状核および室傍核のニューロンにも存在するが、摂食・エネ
ルギー代謝調節に関連するニューロン機能
への寄与は少ないと考えられる。血糖やイン
スリン、レプチン等の末梢代謝情報因子が弓
状核および室傍核のニューロンに直接作用
し活性調節を行うことをこれまで報告して
きたが、本研究と合わせて末梢代謝情報が弓
状核-室傍核軸による摂食・エネルギー代謝調
節に最重要であると考えられる。特に摂食リ
ズムに関して FGF21 と血糖による室傍核
Nesfatin-1 ニューロンの活性化とそれに惹起
される oxytocinニューロンの活性化が主経路
である(図 3）。 
（4）体液・血圧調節に関して室傍核の arginine vasopressin（AVP）ニューロンは重要であり、3
週間の 8%高食塩食により正常マウスでは室傍核で AVPの発現が著明に上昇し、体液量の増加
により血圧上昇が起こる。しかし、NUCB2 KDマウスでは室傍核 AVPの発現上昇が抑制され、
血圧上昇も観察されなかった。この事から、過剰な塩分摂取（血漿浸透圧上昇）時の AVPによ
る体液調節は室傍核 Nesfatin-1ニューロンにより制御されている可能性が示唆される。 
血圧調節に室傍核 Nesfatin-1 ニューロンは関与している事が本研究以外にも多施設からの報告
で明らかになってきている。メタボリックシンドロームの肥満、高血圧、耐糖能障害、脂質代
謝異常のすべての病態に室傍核 Neafatin-１ニューロン機能異常が関連している可能があり、室
傍核 Neafatin-１ニューロンを標的とした予防・治療法の有用性を示す事が出来たと考えられる。
今後は、臨床応用へ向けた更なる研究の飛躍が期待される。 
さらに、4 種類のコンデイショナル KO マウスに関して本研究では代謝と血圧調節に関して
スクリーニングを行ったところ、Sim1 Cre/BMAL1 floxマウスでのみ糖代謝異常が認められた。



本研究期間内には、その病態の全容解明は出来なかったが、今後も研究を継続し解明を目指す
必要性があると考えられる。 
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