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研究成果の概要（和文）：摂食調節に重要な役割を果たしている視床下部室傍核で、CRFニューロンに注目し
た。このニューロンを選択的に死滅させるとマウスの摂食量、体重が有意に増加した。従ってこのニューロンは
正常時には摂食を抑制すると考えられる。しかしCRFニューロンは脳内の様々な部位に神経投射しており、その
うちのどのニューロンが摂食調節に関与するのか明らかでない。そこでCRFニューロンをその脳内投射部位によ
り分類するという新しい方法を用いて、特定の脳部位に投射するニューロンのみを死滅させた。その結果、脳幹
に投射するCRFニューロンのうち結合腕傍核もしくは青斑核に投射するニューロンが摂食抑制に関与することが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Corticotropin-releasing factor (CRF) neurons in the paraventricular 
hypothalamic nucleus (PVH) are involved in many physiological functions. The ablation of PVH CRF 
neurons increased food intake and body weight of mice, indicating that these neurons inhibit feeding
 under normal condition.  PVH CRF neurons can be classified into various types according to their 
differential projections to many brain regions. The target regions were found to be the solitary 
nucleus, locus ceruleus, parabrachial nucleus, dorsal raphe, and lateral hypothalamus. Then, we have
 ablated each of these CRF neurons and found that neurons projecting to parabrachial nucleus or 
locus ceruleus are responsible for feeding regulation. This strategy is effective in classifying CRF
 neurons, tracking each neural pathway, and finding their role in feeding behavior.

研究分野： 神経科学

キーワード： 視床下部　神経経路　室傍核　CRF　CRH　結合腕傍核　青斑核　摂食調節
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研究成果の学術的意義や社会的意義
視床下部は、摂食調節に中心的な働きをしている。本研究で得られた結果は、視床下部の摂食抑制ニューロンの
機能を調べると同時に、その投射先ニューロンをも明らかにできるという点で、今後、神経回路の研究の非常に
有力な手段となりうる。肥満は様々な健康障害の原因となるため、効果的な摂食抑制薬の登場が望まれるが、現
状では、副作用等の問題で有効に使用できる薬はほとんど皆無である。本研究で示すように、摂食抑制に関与す
るニューロンのタイプとその神経回路を明らかにすることは、特異的で副作用のない薬の開発に際してきわめて
有効な情報を提供できると考える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
視床下部の室傍核(PVH)は種々の摂食に関する情報
が集積する摂食調節センターの１つである（図１）。
この部位には従来から何種類かの摂食抑制ニュー
ロンが存在することが示唆されている。すなわち、
CRF(CRH)、オキシトシン、TRH などのニューロンで
ある。報告者も、室傍核に存在するヒスタミン H1受
容体(H1R)発現ニューロンを、イムノトキシンを利
用した細胞標的法により死滅させると、マウスの摂
食量、体重が増加することから、その摂食抑制への
関与を示した。この実験操作で、H1R ニューロンと
同時に、CRF ニューロンも大部分が死滅したが、他
のニューロンは全く影響を受けなかった。この結果
は、室傍核の CRF ニューロンが摂食抑制に関与する
ことを強く示唆している。しかし、世界的に見ると「室傍核の CRF ニューロン」の摂食調節への
関与については否定的な見方が強い。その理由は、 
(1) CRF ニューロンの関与を示唆する大部分の報告は、CRF あるいは、CRF 受容体拮抗薬の脳室
内投与の結果を示したものにすぎない。 
(2) CRF ニューロンは、室傍核以外にも多くの脳部位に存在する。 
(3) 室傍核の CRF ニューロンの大部分は、摂食調節にほとんど影響しない神経内分泌ニューロ
ンである。 
(4) 室傍核の CRF ニューロンの摂食調節への関与を明確に否定する報告がある(文献①)。 
などである。従って、室傍核のCRF ニューロンが摂食調節に関与するかどうかを明確にすること
がまず、第一のポイントとなる。そして、もしそうであるならば、そのニューロンが何をしてい
るのか、どのような情報を集めて、どこに出力しているのか、これらの点を明らかにして、摂食
調節の仕組みの中でどのような役割を果たしているのかを明らかにすることが第二のポイント
となる。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では、まず室傍核の CRF ニューロンの関与を立証するための決定的な実験を行な
う。すなわち、ジフテリア毒素 (DTA) を特異的に発現させ、この CRF ニューロンを死滅させる。
その結果マウスの摂食量、体重に明確な影響が見られれば、このニューロンの関与が実証される。 
ここで指摘したいのは、室傍核の CRF ニューロンは均一ではなく、幾つかのタイプから構成され
ていて、摂食調節ニューロンはその内の１つに過ぎな
いという点である。そのニューロンをきちんと見分け
る必要があるが、従来そのような方法は皆無であっ
た。このような状況下で、報告者は CRF ニューロンを
投射脳部位の違いにより分類するという新しい方法
を試み、そのタイプ分けに成功した(文献②)。図２に、
例として結合腕傍核に投射するCRF ニューロンと神経
内分泌ニューロンを示した。本研究ではこの手法を更
に推し進め、以下の点を明らかにすることを目指す。 
(1) 室傍核の CRF ニューロンを投射脳部位により分類
しタイプ分けする。 
(2) どのニューロンが摂食調節に関与するのかを明
らかにする。どの脳部位に投射するのかも判るので、
その投射先の二次ニューロンの性質を調べる。 
(3) 摂食調節 CRF ニューロンに脳のどの部位のニュ
ーロンからの投射があるのかを明らかにする。 
(4) CRF ニューロンの摂食調節の性質を調べる。例えば、昼夜の摂食リズムを保持する機能があ
るか、ある種のストレスに対して摂食抑制を起こす原因となるか、などである。 
このようにして、摂食抑制に関与するニューロンのタイプとその神経回路を明らかにすること
は、特異的で副作用のない摂食抑制薬の開発に際して有効な情報を提供できると考えられる。 
 
３．研究の方法 
(1) 実験材料 
以下の実験では、Cre recombinase を CRF 遺伝子特異的に発現する CRF-Cre 遺伝子改変マウス
（文献③）を使用した。神経経路特異的に種々の遺伝子を発現させるため、AAV ベクター、逆行
性レンチウイルスベクター (HiRet vector, 文献④)を用いた。 
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��CRF neurons projecting to LH, DR, and PBN/LC are differentially  
 distributed in the PVH.  Retrograde viral vector (HiRet-flex AcGFP) was injected 
 to the target regions, LH, DR, and PBN / LC.   Fluoro-Gold was injected i.p. before 
 brain fixation to label neuroendocrine cells.  

	�CRF neurons projecting to LH, DR, and PBN/LC are  
mostly non-endocrine.    Confocal laser scan microscopy.  
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Conclusions 

	
. CRF$neurons$of$the$PVH$projected$to$lateral$hypothalamus$(LH),$dorsal$
raphe$nucleus$(DR),$lateral$parabrachial$nucleus$(LPBN),$locus$coeruleus$(LC),$
and$the$nucleus$of$the$solitary$tract$(NTS).$$
$

��PhotoacEvaEon$of$CRF$neurons$increased$the$number$of$neurons$
expressing$cIFos,$supporEng$that$CRF$neurons$projected$to$LH,$DR,$LPBN$
and$NTS.$
$

��CRF$neurons$had$specific$distribuEon$paKerns$in$the$PVH$according$to$
their$projecEon$sites,$indicaEng$that$CRF$neurons$can$be$subclassified$by$
this$method.$$
$

��Most$of$CRF$neurons$projecEng$to$the$brain$regions$other$than$median$
eminence$were$not$neuroendocrine$cells.$
$

��We$can$study$the$physiological$funcEons$of$each$subclassified$CRF$
neuron$by$double$viral$injecEon$method.$$
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(2) 室傍核 CRF ニューロンの摂食調節への関与を明らかにする 
ジフテリア毒素 (DTA) を Cre 依存性に発現する AAV ベクターを CRF-Cre マウスの室傍核に注入
し、CRF ニューロンのみを特異的に死滅させる。マウスの摂食量、体重への影響を調べることに
より、CRF ニューロンの摂食調節への関与を明らかにする。 
 
(3) 室傍核 CRF ニューロンを投射脳部位に従って分類する 
順行性トレーサーの小麦胚芽レクチン (WGA) を AAV ベクターを用いて、室傍核 CRF ニューロン
に特異的に発現させ、シナプスを超えて二次ニューロンに運ばれることを利用して投射脳部位
を特定する。その投射先に GFP を Cre 依存性に発現する逆行性ウイルスベクターを注入する。逆
行性に運ばれ室傍核の CRF ニューロンに GFP が発現、CRF ニューロンを識別する。すでに、弧束
核、結合腕傍核、青斑核、縫線核、視床下部外側野へ投射する CRF ニューロンを見出した。それ
らは特徴的な分布をした異なるニューロン群をなし、また室傍核の大部分を占める神経内分泌
ニューロンとも別のニューロンである。神経内分泌ニューロンはフルオロゴールドを腹腔内投
与し、血流を通して神経内分泌ニューロンに逆行性に取り込まれることにより検出する。 
 
(4) 摂食調節に関与する CRF ニューロンを同定する 
次に、各部位に投射する室傍核 CRF ニューロン特異的に、DTA を発現させ、その生理機能を明ら
かにする。各投射脳部位に FLP を Cre 依存性に発現する逆行性ベクターを注入し室傍核に FLP 依
存性に DTA を発現する AAV ベクターを注入した。これにより、各脳部位に投射する CRF ニュー
ロンのみに DTA が発現する。この方法によりCRF ニューロンを死滅させたマウスを作製し、摂食
量、体重増加への影響を調べ、摂食調節ニューロンを同定する。さらに、DREADD 法を用い同様
の方法で目的のニューロンに hM3Dq 受容体 (ニューロン活性化)、あるいは hM4Di 受容体 (ニュ
ーロン抑制) を発現させ、それらの作用薬である CNOを投与することで、摂食調節への関与を調
べる。 
 
(5) どこに投射するのか 
上で明らかにした摂食抑制 CRF ニューロンの投射先ニューロンは WGA 発現により識別できる。
また、投射脳部位に FLP を Cre 依存性に発現する逆行性ウイルスベクターを注入し、室傍核に
FLP 依存性にシナプトフィジンを発現する AAV ベクターを注入する。これにより、CRF ニューロ
ン投射部位にシナプトフィジンが発現し、投射部位を詳細に特定できる。 
 
(6) どのような入力を受けるのか 
上流のニューロンを特定する。室傍核に G欠損狂犬病ウイルス (文献⑤) を注入する。CRF ニュ
ーロン投射部位に逆行性ウイルスベクター（TVA 受容体と RABV-タンパクを供給する) を注入す
る。目的の CRF ニューロンのみで狂犬病ウイルスが増殖し、逆行性に上流ニューロンにウイルス
が運ばれる。ウイルスは GFP で識別できるので、上流の脳部位が判る。 
 
(7) どのような条件下で CRF ニューロンは摂食抑制するのか 
本研究では、以下の点に的を絞る。① 摂食の日周リズム (マウスの摂食量は暗期に多く、明期
に少ない) に関与しているかどうか。② ストレス時の摂食抑制に関与するのか (拘束ストレス、
心性ストレスによる摂食抑制への関与が示唆されている)。DREADD 法を用いて CRF ニューロンの
活動を増加あるいは抑制することにより調べる。 
 
４．研究成果 
(1) 室傍核 CRF ニューロンの摂食抑制作用 
 視床下部室傍核の CRF ニューロンに特異
的に DTA を発現させることにより 75%以上
のニューロンを死滅させた。その結果図３
に示すように、摂食量、体重が有意に増加し
た。この結果は、室傍核 CRF ニューロンが
摂食調節に関与することを明確に示してい
る。また、摂食量が増加することから CRF ニ
ューロンは正常時には摂食を抑制するとい
う調節を行っていると考えられる。 
 
(2) 摂食調節に関与する CRF ニューロン 
 室傍核 CRF ニューロンは幾つかのタイプ
により構成されており、摂食調節に関与す
るニューロンはそのうちの１つを占めるに 
過ぎない。そのニューロンを見出すために、CRF ニューロンを投射脳部位により分類し、個々の
ニューロンを DTA により死滅させるという手法を用いて調べた。CRF ニューロンは様々な部位に
投射しているので、そのすべてを調べ尽くすことはできなかった。しかし、摂食調節に重要と考
えられる脳部位、すなわち結合腕傍核、青斑核、弧束核、外側核に投射する CRF ユーロンについ
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て調べたところ、結合腕傍核ないし青斑核
に投射する CRF ニューロンを死滅させた
場合のみ摂食量と体重が有意に増加した
(図４)。すなわち、視床下部室傍核に存在
する、ある特定の CRF ニューロンが摂食抑
制に関わっていることが示された。 
 
(3) CRF ニューロンの機能 
この CRF ニューロンは正常時には摂食抑
制に働いて、体重の維持に関わっていると
考えられる。すなわち、満腹時にはニュー
ロン活動が上昇して摂食を抑制し、空腹時
には活動が低下して摂食行動を起こして
いるのではないだろうか。図５Aに、自由
給餌時のマウスの摂食量を示した。明期に
はほとんど摂食せず、暗期に入る 18時くら
いから盛んに摂食を始める。明期にはCRF ニューロンが活動して摂食を抑制しているが、暗期に
入り始める時にはその活動が落ち、摂食の抑制が解かれるために摂食が増えるのであろうか。そ
うであれば、この CRF ニューロンを選択的に活性化してやれば摂食が抑えられるであろう。その
実験の結果が図５Bである。確かに、CRF ニューロン活性化により、摂食が抑えられた。 
 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
一方、24時間絶食後にマウスに餌を与えると、明期にもかかわらず盛んに摂食を始める(図６A)。
絶食後は空腹のため、CRF ニューロンの活動が低下しており、摂食抑制が解かれて摂食がおこる
と考えられる。もしそうであれば、この時 CRF ニューロンを活性化してやれば摂食が抑えられる
はずである。図６Bに示すように、確かに CRF ニューロン活性化により摂食が抑えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果は、結合腕傍核ないし青斑核に投射する室傍核 CRF ニューロンが摂食抑制に関与し
ていることを明確に示している。この結果から考えられることは、第一に CRF ニューロンは活動
時には摂食を抑制し、活性低下時には摂食抑制を解くということである。第二としてCRF ニュー
ロンは満腹時には活性が上がり、空腹時には活性が下がるということである。第三としては、未
だ全くの仮設であるが、明暗の日周リズムの中で、明期にこのニューロンの活性が上がり暗期に
活性が下がるということである。 
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(4) CRF ニューロンの摂食抑制回路に占める位置 
① 室傍核の CRF ニューロンのうち、結合腕傍核ないし青斑核に投射するニューロンが摂食調節
に関与することが明らかとなった。これらのニューロン特異的にシナプトフィジンを発現させ
その投射部位を更に詳しく調べた。結合腕傍核には、CGRP ニューロンという摂食抑制ニューロ
ンの存在が報告されており、CRF ニューロンはそこに投射する可能性がある。しかし結合腕傍核
におけるシナプトフィジンの発現部位は、CGRP ニューロンの発現部位とは異なっており、投射
二次ニューロンは別のニューロンである可能性がある。また、青斑核にも摂食抑制ニューロンが
報告されており、シナプトフィジンの発現もみられることから、この経路が摂食抑制に関与する
可能性も残っている。 
② CRF ニューロンに脳のどの部位のニューロンからの投射があるのかは興味ある点である。今
回の結果から、CRF ニューロンが摂食の日周リズムに関与する可能性が示唆された。例えば視交
叉上核からの入力を受けるかどうかは重要なポイントである。CRF ニューロンは満腹時に活性が
上がると考えられることから、その情報をどこから得ているかということも重要である。妥当な
考えの一つは、弓状核の AgRP ニューロンから抑制性の入力を受けるということであるが、いず
れにしても弓状核からの入力がある可能性は十分ある。また、今回は調べられなかったが、スト
レスによる摂食行動の変化への CRF ニューロンの関与も興味ある点である。この場合もどのよ
うな入力を受けるかが分かればその経路についての重要な手がかりとなる。 

 

(5) 得られた成果の国内外における位置づけ 
視床下部室傍核のCRFニューロンが摂⾷調節に関与するかどうか、世界的にみて疑問視する考
えもあったが、本研究はCRFニューロンの摂⾷調節への関与を明確に⽰した。さらに、特定の
脳部位に投射する室傍核CRFニューロンが摂⾷調節に関与することを様々な⽅法により⽰すこ
とができた。その投射部位である結合腕傍核、⻘斑核には摂⾷抑制に関与するニューロンの存在
が報告されており、それらのニューロンとの関係を明らかにすることは、摂⾷調節回路の解明に
向けて、⼤きく前進することになると考えられる。 

 

(6) 今後の展望 
① まず、結合腕傍核、青斑核のどちらに投射する CRF ニューロンが摂食抑制に関与しているか
を明らかにすることが重要である。次いで、このCRF ニューロンの性質を調べる必要がある。今
までの結果から興奮性のグルタミン酸作動性ニューロンと考えられるが、その他に、ヒスタミン
H1 受容体、MC4R 受容体、CRF 受容体などを発現するかどうかを明らかにする必要がある。これ
らはどのような入力を受けるかということとも関連した問題である。 
② CRF ニューロンが摂食日周リズム、ストレスによる摂食行動変化にどの程度関与するのかさ
らに調べる必要がある。その際には、このニューロンの活動を c-Fos 発現量、あるいは Ca 濃度
測定などの方法で測定することも重要である。 
③ CRF ニューロンの投射先である二次ニューロンの性質を調べることが次の課題である。この
点に関しては、伝達物質である CRF の受容体である CRFR1 ないし CRFR2 をターゲットとした
CRFR1-Cre マウス、および CRFR2-Cre マウス(いずれも現在開発中とされる)の利用が必須となる
であろう。 
④ CRF ニューロンの上流を調べることも必須である。その方法に関しては、研究の方法(6)に示
したようにすでに確立している。以上のように CRF ニューロンの上流及び下流の神経経路を明
らかにすることにより、摂食調節の神経回路の解明に重要な寄与ができると考えている。 
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