
獨協医科大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２２０３

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

嗅球オキシトシン細胞における摂食行動への生理的役割の解明

Role of oxytocin on food intake in rat olfactory bulb

１０４５４９３５研究者番号：

橋本　弘史（Hashimoto, Hirofumi）

研究期間：

１６Ｋ０８５３７

年 月 日現在  ２   ６ １６

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：子宮収縮および射乳反射を引き起こすホルモンとして知られるオキシトシン(OT)は、
近年、社会行動や摂食行動を調節する因子としても注目される。シスプラチン誘発性摂食抑制、摂食抑制ペプチ
ドXenin中枢投与による摂食抑制、ストレス誘発性摂食抑制において、OT産生部位である視床下部視索上核およ
び室傍核では有意な変化がみられたにも関わらず、嗅球におけるOT細胞への効果は、いずれの摂食抑制において
も変化は見られなかった。また、嗅球の僧帽細胞の電気活動におけるOTの作用の検討を行ったが、有意な変化は
見られなかった。嗅球におけるOTの摂食への直接的役割は不明であったが、間接的な役割を担っているかもしれ
ない。

研究成果の概要（英文）：The neurohypophysial hormone oxytocin (OT) is mainly synthesized in the 
supraoptic (SON) and the paraventricular nuclei (PVN) of the hypothalamus. OXT is involved in 
reproduction, antinociception, anxiety, feeding, social recognition, and stress responses. In 
present study, I examined the effects of OT on feeding in rat olfactory bulb (OB), using 
OT-monomeric red fluorescent protein 1 (mRFP1) transgenic rats and Wistar rats in some feeing 
suppression models, such as cisplatin-induced anorexia, neuropeptide Xenin-induced anorexia, and 
stress induced anorexia. In all anorexia model, OT neurons have activated in the SON and PVN. 
However, fluorescence of mRFP1 did not change in the OB in comparison with control rats. Moreover, 
OT did not change the electrophysiological activity at mitral cells in rat OB. I suggested that OT 
in OB don’t have direct effect, maybe have indirect effects and/or auxiliary role on feeding in 
rats.

研究分野：神経内分泌

キーワード： 遺伝子改変ラット　オキシトシン　嗅球　視床下部　シスプラチン　代謝ケージ　Fos　xenin

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、オキシトシンは分娩や育児だけでなく、社会行動や、摂食、愛着の鍵因子として注目されている。実際
に、オキシトシンの経鼻投与により肥満および自閉症スペクトラム患者への症状緩和に有効であることが報告さ
れている。そこで、本研究では、オキシトシンの摂食調節、特に嗅球における役割を解明するために研究を行っ
た。脳内のオキシトシン産生部位である視床下部視索上核や室傍核においては、摂食抑制によりオキシトシン産
生細胞が活性化されたが、嗅球においては、明らかな変化は見られなかった。したがって、オキシトシンの摂食
調節における嗅球の直接的な関わりは大きくないのかもしれない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 社会行動は通常、個々を認識することによって引き起こされ、また、ほとんどの動物は独自の
嗅覚特性によって個々を認識する。個々の嗅覚における記憶は嗅球で処理されるが、その際に
様々なペプチドが作用する。申請者は、これまでに、視索上核への求心性経路の１つである嗅球
にバソプレシン含有細胞が局在し、嗅上皮粘膜から入力される嗅覚情報が脳内のバソプレシン
放出を介して高次脳機能に関与している可能性を示した(Tobin and Hashimoto et al., Nature, 2010)。
このことによって、バソプレシンが単なる自律神経調節ホルモンにとどまらず、情動や記憶など
の社会行動の調節に関係する新たな高次脳機能調節ペプチドであることが示唆された。もう１
つの下垂体後葉ホルモンであるオキシトシンは、子宮収縮および射乳反射を引き起こすホルモ
ンとして古くから知られている。視床下部視索上核および室傍核に局在する大細胞群のオキシ
トシンおよびバソプレシンのニューロンの細胞体は軸索を下垂体後葉に延ばし、終末からオキ
シトシンおよびバソプレシンを血中へ放出することはよく知られている。オキシトシン受容体
は脳内に広く分布し、オキシトシンが分娩時や射乳反射のみならず、摂食行動、不安行動、社会
性行動、母子関係に関与することや、ストレス緩和作用のあることが近年明らかになった(Olson 
et al., 1991; Nishimori et al., 1996; Young et al., 2004; Takayanagi et al., 2005)。最近、肥満および自閉
症スペクトラム症患者に対してオキシトシンの経鼻投与により症状が改善されることが報告さ
れ(Maejima et al., 2015; Watanabe et al., 2015)、摂食行動、人間関係や夫婦・親子の絆形成に非常
に重要なホルモンであることが明らかとなり、中枢神経系、特に嗅球におけるオキシトシンの新
たな生理作用が大変注目されるに至った。 
 申請者はこれまで、in situ ハイブリダイゼーション法および免疫組織化学的染色法などを用
いて、担癌モデルやシスプラチン誘発性摂食抑制モデルなど様々な摂食抑制モデル動物におけ
る摂食関連ペプチドの変化について明らかにしてきた(Hashimoto et al., Clin Cancer Res. 2007; 
Suzuki et al., Int J  Cancer. 2011; Yoshimura et al., Am J  Physiol. 2014; Yoshimura et al., Peptides. 2013; 
Yoshimura et al., J Physiol Sci. 2013)。最近、マウスにオキシトシンの経鼻投与および腹腔内投与
したところ、この２つのルートは同程度に摂食を抑制したことが報告された(Maejima et al., 2015)。
興味深いことに、オキシトシンの腹腔内投与は自発行動を抑制したが、経鼻投与は自発行動に影
響しなかったことから、この２つの経路によるオキシトシンの摂食抑制メカニズムは異なり、経
鼻投与されたオキシトシンは直接摂食行動を抑制していることが示唆された。摂食行動は、視床
下部に局在する満腹中枢と摂食中枢という２大中枢説を基盤に、中枢性摂食調節機構における
視床下部内の神経ネットワーク、関連する神経伝達物質および神経ペプチド(NPYやオレキシン)、
末梢からの神経性・液性情報(レプチンやグレリン)によって調節されていると考えられており、
嗅球が新たな摂食調節機構であることが示唆された。オキシトシンの腹腔内投与においては、求
心性迷走神経を活性化され、延髄孤束核を介し摂食を抑制していることが明らかになったが
(Iwasaki et. al., 2015)、経鼻投与による摂食行動におけるオキシトシンの情報経路は未だ不明であ
る。我々は、バソプレシン緑色蛍光タンパク遺伝子改変ラットおよびオキシトシン−赤色蛍光タ
ンパク遺伝子改変ラットを用いることで、バソプレシン含有細胞を eGFP緑色蛍光、オキシトシ
ン含有細胞を mRFP1 赤色蛍光により生細胞の状態で同定することに成功した(Ueta et al., 
Endocrinology 2005; Katoh et al., Endocrinology 2011)。申請者は、嗅球にバソプレシン含有細胞が
局在し、嗅上皮粘膜から入力される嗅覚情報が脳内のバソプレシン放出を介して高次脳機能に
関与している可能性を示した (Tobin and Hashimoto et al., Nature, 2010)。しかし、嗅球に局在する
バソプレシンの嗅覚受容と高次脳機能を互いに連関する分子メカニズムは明らかではなく、そ
こにオキシトシンが関わっている可能性が考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、社会行動および摂食行動において、オキシトシンがラットの嗅覚特性を確立する
ために非常に重要な役割をもっている可能性に着目し、摂食抑制モデルを用いることで、摂食行
動における嗅球のオキシトシン細胞の分子生理学的特性を解明することが可能なのではないか
と考えた。申請者は、アドレノメデュリン(AM)ファミリー(AM, AM2, AM5)をラット脳室内に投
与し、視床下部視索上核および室傍核のオキシトシン産生細胞が選択的に興奮し、血中オキシト
シンが有意に増加することを明らかにした(Hashimoto et al., Am J Physiol. 2005; Hashimoto et al., 
Peptides. 2007; Takei et al., J  Endocrinol. 2008; Otsubo et al., J  Endocrinol. 2009)。本研究は、Wistar
系成熟雄性ラットおよびオキシトシン−赤色蛍光タンパク遺伝子改変ラットを用い、嗅球に局在
するオキシトシン含有細胞の生理学的特性および嗅球オキシトシンの摂食行動における役割を
明らかにすることに焦点を当てる。 
 
 
３．研究の方法 
 Wistar 系成熟雄ラットおよびオキシトシン−赤色蛍光タンパク遺伝子改変ラットを用いて摂食
抑制モデルラットを作成し、神経活動の活性化部位の同定を試みた。具体的に用いた摂食抑制モ
デルは、（１）シスプラチン誘発性摂食抑制、（２）摂食抑制ペプチド xenin中枢投与による摂食
抑制、（３）代謝ケージストレス誘発性摂食抑制 である。摂食抑制モデルラット作成後、経時
的に摂食量、飲水量、体重の測定を行った。また、麻酔下にて灌流固定後、嗅球も含めて脳を摘



出し、後固定後、Wistarラットにおいては、抗 Fosタンパク抗体を用いて、嗅球、視床下部、延
髄および嗅球の Fosタンパクの発現部位(活性化部位)を免疫組織化学的染色法により探索、また、
オキシトシン−赤色蛍光タンパク遺伝子改変ラットにおいては、視床下部の赤色蛍光輝度および
延髄の赤色蛍光顆粒の個数比較および検討を行った。また、摂食における摂食調節における役割
を明らかにするために、麻酔下のWistarラットにおいて、（４）両側嗅球除去術を行い、経時的
に摂食量の測定を行った。さらに、Wistar ラットにおいて、麻酔下にて、（５）嗅球僧帽嗅球僧
帽細胞の電気活動を記録し、オキシトシンに対する反応を検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）シスプラチン投与２および２４
時間後の摂食量および飲水量の有意な
減少が見られたが、オキシトシン受容
体アンタゴニスト前投与により、シス
プラチン投与２時間後の摂食抑制効果
は消失した。シスプラチン投与９０分
後において、Wistar ラットの視床下部
視索上核(SON)、室傍核（PVN）、延髄
最後野および孤束核(NTS)において Fos
蛋白の発現の著明な増加が見られ、
SON および PVN の OT 産生細胞にお
ける Fos 蛋白の発現も有意に増加して
いた。オキシトシン−赤色蛍光タンパク
遺伝子改変ラットの SON および PVN
においては、シスプラチン投与 12 時間
後に蛍光輝度の上昇が、NTSにおいては
24 時間後に赤色蛍光顆粒の増加が見ら
れた（右上図）。これらの有意な変化は、
オキシトシン受容体アンタゴニスト前
投与により、消失した。したがって、シ
スプラチンによる摂食抑制にオキシト
シンが関連する可能性が示唆された（右
図）。しかし、嗅球に関しては、特に有意
な変化は見られなかった。 
 
 
（２）xenin 投与群では、摂食量および
飲水量が有意に減少した。xenin 投与に
より、SON、PVN、弓状核、中心扁桃核
および NTSにおいて Fosタンパクの発
現が有意に増加し、SONおよび PVNに
おいて、ネスファチン-１免疫陽性細胞
およびオキシトシン免疫陽性細胞にお
ける Fos タンパクの発現も有意に増加
していた（右図）。ネスファチン-１アン
チセンス投与により、xeninによる摂食
および飲水抑制作用は減弱した。した
がって、xeninは視床下部ネスファチン
-１およびオキシトシンニューロンを
活性化して摂食抑制作用を引き起こす
可能性が示唆された（右下図）。しかし、
嗅球に関しては、特に有意な変化は見
られなかった。 
 
（３）代謝ケージ飼育開始直後〜４日
間は、コントロール群と比較して摂食
量は有意に減少し、１週間でコントロ
ール群とは有意な差は見られなかっ
た。オキシトシン−赤色蛍光タンパク遺
伝子改変ラットの SON および PVN に
おいて、コントロール群と比較し飼育
開始１日後に蛍光輝度は増加したが、
２〜４日後には減少した。嗅球に関し



ては、特に有意な変化は見られなかっ
た。 
 
（４）ラット嗅球除去術後、毎日 NSAIDs
の投与を行っていたが、5日まで両側嗅
球除去術群は、偽手術群に比べ、有意に
摂食量が減少していた（右図）。したがっ
て、嗅球は摂食調節において重要な役割
を担っていることが示唆された。 
 
（５）ラット嗅球僧帽細胞の電気活動
は、オキシトシン投与後においてもバソ
プレシン投与で見られたような(Tobin 
and Hashimoto et al., Nature, 2010)、反応
は見られず（右下図）、オキシトシンはバ
ソプレシンとは違い、ラット嗅球の僧帽
細胞には直接作用せず、僧帽細胞以外の
細胞に関連しているかもしれない。 
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

大野重雄、丸山崇、橋本弘史、藤原広明、藤木通弘、吉村充弘、元嶋尉士、齋藤玲子、上野啓通、園田里美、大野素子、梅津祐一、浜村明
徳、佐伯覚、上田陽一

Hirofumi Hashimoto, Koichi Arase, Satomi Sonoda, Hiromichi Ueno, Reiko Saito, Yasuhito Motojima, Mitsuhiro Yoshimura,
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強度の増加

Effects of central oxytocin on cisplatin-induced anorexia in rat
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Effects of metabolic cage housing on oxytocin expression in rats
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