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研究成果の概要（和文）： 

 本研究により、白色脂肪組織における脂肪酸合成酵素および炎症性サイトカインの発現は、
中枢メラノコルチン系により部位特異的な調節を受けていることが明らかとなった。また、メ
ラノコルチン受容体阻害による白色脂肪組織における TNF の上昇は、摂食行動や細胞肥大な
どを伴わずに、交感神経活性の抑制によるβアドレナリン受容体刺激の減少によるものと思わ
れる。今後、このメカニズムとその意義を解明することは、肥満や糖尿病の発症予防につなが
ると考えられる。 
研究成果の概要（英文）： 
 This study investigated effect of melanocortin receptor blockade on expression of 
inflammatory cytokine in white adipose tissue (WAT). Results suggest that i.c.v. 
administration of agouti-related protein acutely increases the proinflammatory cytokine 
expression such as TNF  in epididymal WAT via the attenuation of sympathetic nerve 
activity innervating the tissue and stimulation of beta-adrenergic receptor, without any 
change in the tissue hypertrophy and food intake.  
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１．研究開始当初の背景 

視床下部は摂食行動を司るとともに、生

体内のエネルギー代謝をコントロールする

中枢神経系として知られている。申請者ら

は、視床下部が交感神経系を介することで

末梢組織における糖・脂質代謝を調節して

いることを、これまでに数多く報告してき

た。しかしながら、レプチンやオレキシン

が視床下部に作用した後、どのような経路

で交感神経系を活性化するかは不明である。 

申請者らは、高脂肪食摂取によりレプチ

ン抵抗性を発症しているマウスの中枢メラ

ノコルチン受容体を刺激すると、骨格筋に

おいて脂肪酸酸化を促進する AMPK のリン
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酸化が増強することを見出した。また我々

は、レプチンによる末梢組織での糖取込み

促進作用はメラノコルチン受容体を介する

ことも確認している。メラノコルチン受容

体の刺激は、交感神経系を活性化すること

も報告されているので、これらの作用は交

感神経を介する可能性が高い。一方、持続

的にメラノコルチン受容体を刺激すると、

白色脂肪組織における脂肪合成を促進し、

逆に継続的なメラノコルチン受容体刺激は、

白色脂肪組織重量の減少と脂肪分解酵素の

発現上昇を示すことが報告されていた。こ

れらの実験結果は、骨格筋のみならず白色

脂肪組織におけるエネルギー代謝にも、視

床下部あるいはメラノコルチン受容体が関

与することを示唆する。しかしながら、こ

のような交感神経活性調節に対して、メラ

ノコルチン受容体がどのように関与するか

は不明である。このように、中枢神経系を

介した交感神経活性による白色脂肪組織に

おけるエネルギー代謝調節作用の変化を調

べることは、肥満患者が増加している今日

の現代社会において、非常に意義深いと考

えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では以下のことを目的として実験

を行った。 

［１］中枢メラノコルチン受容体の抑制によ

る白色脂肪組織に及ぼすエネルギー代謝の

影響を調べる。 

［２］白色脂肪組織における交感神経活性調

節に、メラノコルチン受容体が重要かを明ら

かにする。 

［３］交感神経の外科的切除や化学的阻害を

行い、白色脂肪組織におけるエネルギー代謝

調節に対する交感神経の重要性を調べる。 

［４］交感神経末端から放出されるノルアド

レナリンとβ受容体に着目し、遺伝子改変マ

ウスを用いて、交感神経活性と神経伝達物質

による白色脂肪細胞におけるエネルギー代

謝調節メカニズムを解明する。 

 

３．研究の方法 

（１）実験に先立ち、マウスの側脳室内への

脳カニューレ挿入・留置手術を行い、２週間

の体重回復期をおいた。実験当日は、メラノ

コルチン受容体アゴニスト（MT-II）および

アンタゴニストである Agouti-related 

protein（AgRP）を無麻酔非拘束のマウスの

脳室内に投与し、６時間後に白色脂肪組織を

採取した。また、AgRP と同様の摂食促進神経

ペプチドである NPY も投与した。 

（２）交感神経活性の指標として、カテコラ

ミン合成阻害薬を用いて白色脂肪組織にお

けるノルアドレナリン代謝回転を測定した。

さらに交感神経系の関与を調べるため、白色

脂肪組織に投射する交感神経の外科的切除

を行った。加えて、βアドレナリン受容体の

関与を調べるため、薬理学的阻害法や、βア

ドレナリン受容体遺伝子欠損マウスを用い

て検討を行った。 

（４）交感神経の白色脂肪組織への直接的な

影響を調べるため、ex vivo 実験法を用いて

ノルアドレナリンあるいはβアドレナリン

受容体阻害薬を添加し、遺伝子発現解析を行

った。また、3T3-L1 成熟脂肪細胞を用いて同

様の実験を行った。 

（５）白色脂肪組織における遺伝子発現の変

化は、リアルタイム PCR 法を用いて測定した。 

 

４．研究成果 

（１）マウスの側脳室内にメラノコルチン受

容体アンタゴニストである AgRP を投与する

と、精巣上体の白色脂肪組織（EWAT）におい

て脂肪酸合成酵素（FAS）および炎症性サイ

トカインである IL-6 と TNFα の mRNA 発現が

増加した。これに対して鼠径部の白色脂肪組

織（IWAT）においては、FAS の発現増加は見

られたものの、炎症性サイトカインの発現上

昇は、認められなかった。また、MCP-1 や F4/80

などマクロファージ関連の遺伝子発現を調

べたが、AgRP 投与による差は両 WAT ともに認

められなかった。一方、メラノコルチン受容

体アゴニストである MTII を側脳室内に投与

しても、上記の遺伝子発現に変化はなかった。 

（２）コントロール群と AgRP 投与群との間

において血中のグルコース、インスリン、ア

ドレナリン、ノルアドレナリン、グルココル

チコイド濃度に差はなかった。 

（３）一方、AgRP と同じ摂食促進物質である

NPY を側脳室内に投与しても、EWAT における

および IL-6 の発現に変化はなかった。 

（４）カテコラミン代謝回転を測定すると、

AgRP 投与群の EWAT において有意な減少がみ

られたことから、交感神経系が関与する可能

性を見出した。そこで、交感神経系の関与を

調べるため、アドレナリンβ受容体遺伝子欠

損（β-less）マウスを用いて検討を行った。

β-less マウスの EWAT および IWAT では、野

生型マウスと比べて FAS、TNFαおよび IL-6

の発現が増加していた。このようなβ-less

マウスの側脳室内に AgRPを投与しても、EWAT

における TNFαと IL-6 の mRNA 発現のさらな

る変化は見られなかった。また、野生型マウ

スで見られた AgRP 投与による FAS の発現増



加は、両 WAT とも見られなかった。 

（５）野生型マウスにβアドレナリン受容体

阻害薬を一過性に投与すると WAT における

が増加した。同様の結果は、EWAT へ投

射している交感神経を外科的に切除した場

合でも認められた。さらに、WAT を用いた ex 

vivo 実験系の結果、ノルアドレナリンの刺激

により濃度依存的な の発現が有意に抑

制され、 アドレナリン受容体阻害薬により

この作用は解除された。これと同様の結果が、

3T3-L1 成熟脂肪細胞においても認められた。 

（６）以上のことより、AgRP 脳室内投与によ

る WAT における 上昇作用は、交感神経

活性の抑制によるβアドレナリン受容体刺

激の減少によるものと思われる。今後、この

メカニズムとその意義を解明することは、肥

満や糖尿病の発症予防につながると考えら

れる。 
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