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研究成果の概要（和文）：マウスで、インスリンの末梢投与は、視床下部室傍核にc-Fosを発現させ、大型のオ
キシトシン神経を選択的に活性化した。血中オキシトシン濃度が著明に増加した。微量ピコモル域インスリン
は、室傍核単離神経に細胞内Ca増加を起こし、応答細胞は大型の神経内分泌性オキシトシン細胞であった。
Cre-LoxP系で作出したオキシトシン細胞選択的PDK1欠損マウスにおいて、ピコモル域インスリンによる神経内分
泌オキシトシン神経細胞の活性化が消失し、インスリン末梢投与による血中オキシトシン濃度増加が消失した。
結論として、室傍核の神経内分泌オキシトシン神経は超微量インスリンを受容し、その機序にPDK1シグナルが関
わる。

研究成果の概要（英文）：Peripheral injection of insulin induced c-Fos in hypothalamic 
paraventricular nucleus (PVN) particularly in large-sized oxytocin neurons, and increased plasma 
oxytocin levels in mice. Very low levels of nsulin at picomolar concentrations increased cytosolic 
free calcium in single neurons isolated from PVN mostly in large-sized neuroendocrine oxytocin 
neurons. In oxytocin neuron-specific PDK1 knockdown mice via Cre-LoxP system, picomolar insulin 
failed to activate neuroendocrine oxytocin neurons and peripheral insulin-induced rises in plasma 
oxytocin disappeared.
These results indicate that large-sized neuroendocrine oxytocin neurons in PVN respond to very low 
levels of insulin via mechanisms involving PDK1.

研究分野： 生理学
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１．研究開始当初の背景 
末梢ホルモンは血液脳関門（BBB）を通過し

て視床下部に作用し、脳機能（摂食、中枢性

代謝・循環調節、情動、記憶）を制御してお

り、その変調が肥満などの疾患に関わると考

えられる。末梢ホルモンは血中で 10-9M（ナノ

モル）レベルで、BBB 通過の際に大きく低下

し、脳内では 10-12M（ピコモル）レベルとな

り、この超微量ホルモンが脳で機能を発揮出

来るのかは大きな疑問であった。申請者は、

単離した視床下部ニューロンが 10-12M レベル

の微量のホルモンに応答する現象を見出し

ている。しかしこの超高感受性応答のメカニ

ズムは不明であり、その解明は、中枢ニュー

ロンの超高感受性応答の概念の立証にもつ

ながる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、視床下部神経における末梢ホル

モンに対する超高感受性応答のメカニズム

の解明を目指す。特に、感受性増強をもたら

す受容体・シグナル伝達分子、複数ホルモン

の相互作用を探索し、さらに、それにより誘

導される機能を解析、考察する。 

 
３．研究の方法 
(1)インスリンを末梢投与し、視床下部にお

ける神経活性化マーカーc-Fos の発現を測定

した。(2)活性化される細胞が含有する神経

ペプチドを二重免疫染色で調べた。(3)血中

オキシトシン濃度をELISAを用いて測定した。

(4)室傍核から単離したニューロンの細胞内

Ca 濃度を Fura-2 蛍光画像解析により測定し

た。(5)Cre-LoxP 系を用いて、インスリンの

情報伝達分子の１つである PDK1 をオキシト

シン細胞選択的に欠損させたマウスを作成

した。(6)オキシトシン細胞選択的な PDK1 欠

損マウスにおいて、インスリンを末梢投与し

て上記の測定を行い、視床下部神経の活性化

と血中インスリン濃度の変化がいかに影響

されるかを調べた。 
 

４．研究成果 

成果： 

インスリンを末梢投与すると、視床下部室傍

核に神経活性化マーカーc-Fos の顕著な発現

が見られた。活性化される細胞を二重免疫染

色で調べると、大型のオキシトシン神経が選

択的に活性化されていた。さらに、血中オキ

シトシン濃度が著明に増加した。室傍核から

単離した神経細胞内 Ca 濃度を測定し、イン

スリンを添加すると超微量の 10-13M〜10-11M

で Ca 増加を起こし、応答細胞は大型のオキ

シトシン陽性細胞であった。大型のオキシト

シン陽性細胞は下垂体に投射し末梢血にホ

ルモンを分泌する神経内分泌ニューロンと

考えられている。従って、微量インスリンは

室傍核の神経内分泌オキシトシン神経細胞

を活性化した。 

Cre-LoxP 系を用いて、インスリンの情報伝達

分子の１つである PDK1 をオキシトシン細胞

選択的に欠損させたマウスにおいて、in 

vitroで 10-13M〜10-11Mインスリンによる神経

内分泌オキシトシン神経細胞の活性化が消

失し、in vivo でインスリン末梢投与による

末梢血中オキシトシン濃度増加が消失した 

(Zhang B, Nakata M, Nakae J, Ogawa W and  

Yada T. Central insulin action induces activation 

of paraventricular oxytocin neurons to release 

oxytocin into circulation. Scientific Reports 2018, 

in press)。 

以上の結果より、視床下部室傍核のオキシト

シン神経のうち、神経内分泌機能を営む大型

のオキシトシン神経が選択的に、ピコモル域

の超微量インスリンを受容すること、その結

果末梢血中にキシトシンが放出されること

が明らかとなった。さらに、室傍核の神経内

分泌オキシトシン神経の超微量インスリン

応答には、細胞内情報伝達分子の PDK1 が必

須であることがわかった。PDK1 には微量ホル

モンの受容体刺激により作られる微弱シグ

ナルを大幅に増幅して細胞内に伝える役割



があることが示唆された。 

成果の意義： 

この現象の生理的・病態的意義は、現在のと

ころ明らかではないが、以下の考察ができる。

糖尿病患者において生殖、妊娠、出産に障害

が見られる場合があることはよく知られて

いる。しかし、これらの障害と糖尿病との関

連の機序はわかっていなかった。糖尿病は、

インスリン分泌低下またはインスリン作用

低下が成因となっている。生殖・妊娠・出産

に関わるホルモンの１つがオキシトシンで

ある。したがって、糖尿病におけるインスリ

ン分泌低下・作用低下による効果の減弱が、

オキシトシン分泌低下につながるならば、生

殖・妊娠・出産の障害の説明が可能である。

しかし、インスリンは末梢の膵臓のみで作ら

れるホルモンであり、血液脳関門の通過率は

極めて低いので、脳のオキシトシン神経細胞

に作用することが可能かどうかは不明であ

った。本研究は、血液脳関門の通過により低

下するオキシトシンレベルを、室傍核の神経

内分泌オキシトシンニューロンが選択的に

感知し、神経活動が活性化され末梢血中にオ

キシトシンが放出されることを明らかにし

た。この「末梢インスリンー室傍核神経内分

泌オキシトシンニューロン活性化ー末梢オ

キシトシン放出」カスケードにより生殖・妊

娠・出産が正常に機能していることが示唆さ

れる。糖尿病では、インスリン分泌・作用低

下の結果オキシトシン系の活動が低下し、生

殖・妊娠・出産機能の障害につながることが

示唆される。さらに本研究は、神経内分泌オ

キシトシン神経細胞による微量インスリン

の受容に PDK1 が重要な役割を担うことを明

らかにした。したがって、上記のインスリン

分泌・作用の低下に加えて、PDK1 シグナル伝

達系の障害も、糖尿病や生殖機能障害の成因

として関与する可能性が考えられる。この点

を明らかにするためには、今後のさらなる研

究が必要である。 
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