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研究成果の概要（和文）：オレキシンによる体重制御機構を明らかにするために形態学的および

薬理学的検討を行い、背側縫線核の亜区域が責任領域であることを示す結果を得た。オレキシ

ンを含む神経細胞群のエピジェネティック機構に関する分子的多様性を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：To elucidate how orexin regulates body weight, we performed 
pharmacological and morphological studies. We found out that a specific subregion of the 
doral raphe nucleus is crucial for the regulation. In addition, we revealed the molecular 
diversity in the epigenetic mechanism of the neural groups including orexinergic neurons. 
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１．研究開始当初の背景 
個体には体重を安定的に維持するための

フィードバックシステムがあり、毎日の食事
量や運動量の違いによらずほぼ一定した体
重を保つことができる。この体重の恒常性維
持機構は食糧が不足しがちな環境で個体が
生き延びていくために形成されたと考えら
れ、体重が減少する方向には強くブレーキが
かかるが、体重が増加する方向には制御が緩
い。そのため、安価な高脂肪高カロリー食が
普及した現代社会で、肥満人口が世界的に急
激に増えている。しかし「太りやすさ」とい
われる肥満への脆弱性には大きな個人差が
ある。「太りにくい人」は高脂肪高カロリー

の食事を食欲のままに食べていても太らな
いが、「太りやすい人」はつねに食事のカロ
リー量や体重を管理していても太ってしま
う。現代の肥満は、太りやすい遺伝的素因を
持つ人が、容易に高脂肪高カロリー食が手に
入る環境に生活する結果として起きている
ことから、肥満研究の最重要課題の一つは食
事の違いがどのように体重増加に結びつく
のかを理解することである。また、肥満しに
くい人がなぜ肥満しにくく、食事内容に関わ
らず一定の体重を維持できるのかを理解す
ることは、肥満を防ぐうえで大変有用な知見
となり、その機構を強めるような神経伝達物
質の受容体は抗肥満薬開発の魅力的なター
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ゲットとなる。最近、研究代表者はオレキシ
ンという神経ペプチドがオレキシン２型受
容体を介して、体重の維持や肥満抵抗性に関
与していることを明らかにした（Funato et 
al. Cell Metabolism 2009）。遺伝学的手法
や薬理学的方法で、オレキシン２型受容体の
活性を高めると、高脂肪高カロリー食飼育で
もマウスは肥満しなくなる。これは体重制御
におけるオレキシン２型受容体の重要性を
明らかにした先駆的な研究結果であるが、オ
レキシン２型受容体を発現する複数の脳部
位のなかで、どの部位が体重制御に関与して
いるかは明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、これまでの研究をさらに

発展させ、オレキシン２型受容体を発現して
いる脳部位のなかで個体の体重恒常性維持
に関わっている部位を同定し、オレキシンが
体重を制御する機構を明らかにすることで
ある（図１）。 

 
３．研究の方法 
オレキシン細胞欠損マウスにオレキシン２
型アゴニストを部位特異的投与 
オレキシン２型アゴニスト投与を高脂肪食
飼育で行った。コントロールとして低脂肪食
飼育での検討も行った。野生型に加えて、よ
り強い変化を期待して高脂肪食高カロリー
食飼育で肥満することが知られているオレ
キシン神経欠損マウスを用いた。オレキシン
神経欠損マウス(10 週齢、雄)の背側縫線核に
カニューラを留置し皮下に埋めた浸透圧ポ
ンプ（model 2001; Alzet）と接続しオレキ
シン 2型受容体アゴニスト（[Ala11, 
D-Leu15]orexin-B）を持続投与した。高脂肪
食 D12451（45％脂肪;Research Diets）で飼
育中 2 週間の体重と摂餌量を毎日測定した。
さらに 2週後に視床下部腹内側部を取り出し、
RNeasy lipid tissue kit(Qiagen)を用いて
トータルRNAを調整し、逆転写後にreal-time 
PCR を行い摂食関連分子（NPY, AGRP, POMC
等）の発現変化を検討した。Real-time PCR
は SYBR green PCR master mix と ABI Prism 
7000(共にApplied Biosystems)を用いて行っ

た。 
 
４．研究成果 
背側縫線核の亜区域ごとの検討を行い、弓状
核との関連の深い部位に特異的に変化が見
られた。オレキシン２型アゴニスト投与は弓
状核や室房核にも行ったが技術的な問題も
あり明確な結論が得られていない。今後はア
デノ随伴ウイルスを用いて、背側縫線核にお
けるオレキシン２型受容体の役割を、個体レ
ベルで証明していく。 
 

 
摂食、体重制御に関わる神経ペプチドおよび
モノアミン産生神経細胞群におけるヒスト
ン脱アセチル化酵素（HDAC)ファミリーの発
現を検討したところ、HDAC1 や HDAC2 のよう
に各神経細胞群に発現しているものから、
HDAC8 のようにヒスタミン作動性神経細胞の
みに発現しているものまでバラエティ－が
認められた（図２）。神経細胞群は HDAC 発現
プロファイルによって分類できることが明
らかとなった。引き続き本研究で示唆された
神経ペプチドと HDAC とのインタラクション
を、遺伝子改変マウスやウイルスベクターを
用いて明らかにする。 
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