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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では、脳卒中の新規治療戦略の開発という観点から、中枢神経系に影響を及ぼす中枢-
末梢臓器間連関に着目して、脳虚血ストレス負荷が中枢−末梢臓器間連関に及ぼす影響、ならび

にそれが神経障害の発現に及ぼす影響についてその解明を試みた。とくに中枢における神経機能

を変容させる臓器間連関の実行分子・標的分子を明らかにすることを目的に行った。その結果、

上位中枢における内因性生理活性ペプチドであるオレキシン–A およびオレキシン神経系の活

性調節によって、脳卒中病態が改善することを明らかとし、脳卒中治療領域における新たな概念

を提唱した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
     In this study, we determined the effects of intra-hypothalamic administration of orexin-A on 
the development of post-ischemic glucose intolerance, including changes in insulin signaling and 
ischemic neuronal damage.  
     In conclusion, regulation of post-ischemic glucose intolerance by intra-hypothalamic 
administration of orexin-A significantly suppressed cerebral ischemic neuronal damage. These 
findings provide some insight into the therapeutic effectiveness of the use of this endogenous 
neuropeptide. These results from the present study may be helpful for the development of new agents 
and strategies for clinical treatment of cerebral stroke. 
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1．研究開始当初の背景 
 全世界の主な死因の第三位である脳卒中
は、我が国のみならず世界的にその罹患者数
は増加し、世界保健機関の推計では、毎年

1,500 万人が脳卒中を発症し、500 万人に永
続的な身体障害が残るとされる。また、高い
再発率から、予防も重要視されている。有効
な治療ならびに予防のための新規薬物の開
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発は推進され、2001 年のエダラボンの開発を
転機とし、2005 年には急性期の血栓溶解剤が
保険適応され、最近では血栓溶解剤とフリー
ラジカルスカベンジャーを組み合わせた治
療効果が期待されている。しかしながら有効
治療可能時間域の狭さからその恩恵に与る
症例は数少なく、その他にも多数の薬剤に対
して臨床試験が試みられたものの有効な治
療薬は未だ少ない。こうした背景から本研究
では、脳卒中の新規治療戦略の開発を目指し、
研究を遂行する。 
 以前より、脳卒中の危険因子として「高血
糖」は重要視されてきた。すなわち、糖尿病
の既往歴のある患者では脳卒中の発症リス
クが 2-3 倍に増加する。発症リスクだけでな
く、高血糖状態では、生じる神経障害が著し
く増大することが明らかとされ、脳卒中発症
の予防において、血糖値制御の重要性は以前
より唱えられてきた。重要なことに、近年臨
床では、脳卒中の治療においても、脳卒中発
症後の厳格な血糖値制御が重要な役割を果
たすことが報告されている。これに関し、最
近申請者らは、動物モデルを用いた研究によ
り、脳虚血ストレス負荷時において一過性の
耐糖能異常が発症し、この血糖値上昇が、学
習・記憶障害などの予後の悪化に関与するこ
とを明らかとしてきた（Brain Res., 2009）。 
 高血糖はこれまでに、血管障害に伴う血流
低下・酸素欠乏や、タンパク質の糖化・ポリ
オール系の亢進などの代謝異常を誘発する
ことにより神経障害を合併するほか、脳虚血
性神経障害発症率も増大することが報告さ
れている。そのシグナル受容分子として、最
近細胞膜表面におけるグルコース受容体の
存在が報告され、受容体の活性化と細胞内シ
グナルを介して、特異的に機能することが明
らかになってきた。代謝性疾患の発現機序に
おいてもその受容体の役割が注目されつつ
ある。 
 一方、生理活性ペプチドであるオレキシン
は摂食だけでなく睡眠覚醒や、情動など中枢
神経活動に対して重要な役割を果たしてい
ることが報告されている。さらに最近、オレ
キシン受容体の活性化により、交感神経を介
して骨格筋における糖代謝が調節されると
報告された。しかしながら、中枢性脳虚血ス
トレスと糖代謝異常との関連性については
不明な点も多く、それにおけるオレキシン神
経の関与を解明することは、他に類を見ない
独創的な発想に基づくものである。これまで
不明であった虚血ストレスの受容分子を明
らかにできると言う点でも、当該分野の発展
に多いに貢献できるものと考える。 
 
2．研究の目的 
 本研究では、脳卒中性の脳高次機能の低下
について、ストレス受容を担う神経を明らか

にすることを目的としている。とくに、脳卒
中による脳高次機能の低下が「血糖値制御機
構の破綻」に因るとする我々のこれまでの研
究成果を踏まえ、それを制御する神経系とし
て中枢において血糖値制御を担うオレキシ
ン神経の役割について明らかにしたい。さら
には、最近発見された「グルコース受容体」
がそのストレスセンサーとなる可能性につ
いても解明し、脳虚血性ストレスの受容体分
子を明らかにする。本研究を遂行することに
より、脳卒中性の神経障害発現に対する受容
分子を明らかとすること、ならびに、新たな
治療標的分子の提案を最終目標とする。 
 
3．研究の方法 
 5 週齢の ddY 系雄性マウスを用い、中大
脳動脈閉塞 (MCAO, 2 hr) により一過性脳虚
血モデルを作成した。神経障害発現は、梗塞
巣形成、行動障害、ならびに学習・記憶障害
の評価をそれぞれ、2, 3, 5-triphenyltetrazolium 
chloride 染色、神経学的欠損スコア、ならび
に step-through 法により評価した。MCAO 
後の血糖値変化 (耐糖能異常) の指標として、
空腹時血糖値 (FBG) について解析した。 
 Orexin-A (脳室内投与 250 pmol/mouse, 視
床下部内局所投与 5 pmol/mouse) は、MCAO 
後に単回投与した。MCAO 後の insulin 受容
体 (InsR) ならびにそのリン酸化体 (p-InsR)、
糖新生関連酵素である phosphoenolpyruvate 
carboxykinase (PEPCK) ならびに 
glucose-6-phosphatase (G6Pase) 、および 
orexin-1 (OX1) 受容体の発現変化は western 
blot 法により解析した。SGLT ファミリーの
広範な阻害薬である phlorizin は虚血再灌流
直後に単回腹腔内投与 (200 mg/kg)、または、
虚血再灌流直後および 6 時間後に脳室内投
与 (40 µg/mouse) した。 
 
4．研究成果 
 一過性脳虚血ストレス負荷による虚血後
耐糖能異常発現と連動して、肝臓におけるイ
ンスリン受容体の活性化量低下と、糖新生関
連酵素の発現上昇が生じること が明らかと
なった。また、虚血ストレス負荷により、肝
臓内インスリン受容体量そのものが減少し
ていたことから、これがインスリン受容体活
性化量の減少の引き金になったと考えられ
る (J. Pharmacol. Sci., 2011)。 
 脳虚血ストレス負荷後早期において、
orexin-A 産生部位である視床下部外側野に
おける orexin-A の発現量が偽手術群に比較
して有意に減少していた。一方で、orexin-A 
の受容体である orexin-1 受容体の発現には
何ら影響していなかった。この条件下におい
て、orexin-A の脳室内または視床下部内局所
投与によって、肝臓におけるインスリンシグ
ナル系の賦活化による脳虚血後の血糖値上



昇が抑制されることで、神経障害の発現抑制
に寄与する知見を得た  (J. Pharmacol. Sci., 
2011 and 2012; J. Pharmacol. Exp. Ther., 2013)。
さらに、脳虚血ストレス負荷後の耐糖能異常
および神経障害発現に対する SGLT の影響
を検討するために、SGLT の阻害剤である 
phlorizin を用いて検討したところ、脳虚血ス
トレス負荷後の耐糖能異常に対し、phlorizin 
腹腔内投与は有意な抑制作用を示したが、
phlorizin 脳室内投与は、何ら影響を及ぼさな
かった。一方、脳虚血ストレス負荷後の梗塞
巣形成、および行動障害発現は、phlorizin 腹
腔内投与及び脳室内投与により有意に抑制
された (Brain Res., 2012)。 
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