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研究成果の概要：200 
 視床下部外側野は空腹感を作り出す場所で、MCH 神経細胞もオレキシン神経細胞も空腹感

をつくって摂食行動を起こす。前者は本能的、つまり全身の栄養状態に応じて活動が変化する

が、後者は精神的、つまり心の状態に応じて活動が変化する。特に雌性動物はストレスに反応

して摂食行動が変化し、それはオレキシン神経細胞が司っている。 
 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
19 年度 2,000,000 600,000 2,600,000 

20 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

年度 0 0 0 

年度 0 0 0 

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：生理学 
科研費の分科・細目：基礎医学・環境生理学 
キーワード：性的二型性、機能的二型性、視床下部外側野、摂食行動、pCREB 
 
１．研究開始当初の背景 

 摂食行動の調節には様々な因子と神経機

構が複雑に関与している。古典的には、視床

下部腹内側核が満腹中枢として、視床下部外

側野が空腹中枢として、それぞれ知られてい

たが、近年では視床下部弓状核を中心として

その下流に視床下部外側野と室傍核が位置

づけられている。一方、摂食行動には性差が

認められているが、その機構については不明

な点が多い。摂食障害の性差、例えば、神経

性食思不振症は女性の方が罹患しやすい事

を考えても、その性差の発現機序の解明は、

疾患の病態解明につながる可能性がある。 

 
２．研究の目的 
 平成 19 年度には、摂食行動を駆動する視

床下部外側野の性的二型性の機序を明らか

にする目的で、自由行動下の摂食行動におけ



る オ レ キ シ ン ニ ュ ー ロ ン と

melanin-concentrating hormonme（MCH）ニ

ューロンの機能的な変化を CREB のリン酸化

を指標にして検討する（機能的二型性）。平

成 20 年度には、両者の pCREB の役割を明ら

かにし、その性質の違いをグルコースとサッ

カリンに対する甘味の応答の違いから、明ら

かにらにする。 
 
３．研究の方法 

 

（１）自由行動下のラットにおいて、摂食

状態を観察し、食事と食事の間をコントロ

ールとして、食事開始直後および食事終了

後の各ニューロンにおける pCREB 発現を検

討する。（２）MCH ニューロンおよびオレキ

シンニューロンの pCREB 発現の役割を調べ

るために両側の視床下部外側野に GFP で標

識した欠損型ヘルペス mCREB を投与する。

その後の摂食量の変化，絶食後の再摂食の

変化を調べる。 

（３）pCREB を発現させた状態で、栄養価

も甘味もあるグルコースと、栄養価はなく

甘味のみのサッカリンをそれぞれ飲ませ、

各ニューロンにおける pCREB 発現の変化を

検討する。 

 
４．研究成果 

 

 オレキシンニューロンも MCHニューロンも

絶食により pCREB を発現するが、性差のある

ことが明らかとなった。すなわち、48 時間の

絶食は雌雄の MCH ニューロンに pCREB を発現

させるが、オレキシンニューロンの場合、絶

食により pCREBを発現するのは雌性のみであ

った。自由摂食下で調べたところ、摂食開始

直後に pCREB を発現するのは MCH ニューロン

のみであった。視床下部外側野のオレキシン

ニューロンを含めて弓状核の NPYニューロン

や CART ニューロンには自由摂食下のどの時

期でも pCREBは発現しなかった。このことは、

視床下部外側野に存在し空腹系の代表的な

２つのニューロンは、異なる目的・機序で空

腹感を惹起し、摂食行動を促すと推測された。

すなわちオレキシンニューロンが雌性のみ

で、しかも、絶食で活性化されると言うこと

である。 

 次に，両側の視床下部外側野に GFP で標識

した欠損型ヘルペス mCREB（CREB の dominant 

negatige 体）を投与し、対照群には、欠損型

ヘルペス GFP を投与した。その結果、24時間

後には神経細胞に多くの GFP発現を認めたが

1週間後には、ほとんど発現していなかった。

ヘルペスウイルスの毒性と考えられたため、

より安定しているアデノウイルスを使うこ

とにした。コントロールはβGal を発現させ、

mCREB は His-Tag で標識した。そこで 1週間

の摂食量と飲水量を測定ののち、アデノウイ

ルスに組み込んだ mCREB を投与し、1週間さ

らに摂食量と飲水量を測定して、その後、24

時間の絶食、そしてその後に摂食量と飲水量

を測定した。その結果、対照群の雄性ラット

と比較して、対照群の雌性ラットでは 24 時

間絶食後の再摂食が過食となり、約 130％と

なった。しかし、mCREB 投与により過食分が

消失し雄性と同様になった。同時に、摂食量

そのものが雌雄ともに約 20％低下した 

 次に、絶食により MCH ニューロンとオレキ

シンニューロンに pCREBを発現させた状態で、

グルコース（栄養価および甘味）もしくはサ

ッカリン（甘味のみで栄養価はない）を飲水

させ、pCREB 発現の変化を調べた。MCH ニュ

ーロンの pCREBはグルコースによってのみ抑

制され、オレキシンニューロンは両者によっ

て pCREB 発現が抑制された。 

 

４．研究成果 



 

 以上の実験より，個体の保存・生得的（生

まれ持ったものだが、発達や環境により変容

し得る）な空腹感は MCH ニューロンが作り、

経験依存的・精神的（ストレスや恐怖など）

な空腹感はオレキシンニューロンが作る（空

腹感の二型性），と言う仮説が支持された。

言葉をかえれば、MCH ニューロンは個体に至

適な程度の空腹感（つまり摂取しないと個体

を維持できない量）を作り、オレキシンニュ

ーロンは、恐怖や快・不快に影響される空腹

感と言うことになる。 
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