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研究成果の概要（和文）：我々は、レプチンが視床下部腹内側核のニューロンに作用して骨格筋

および肝臓のインスリン感受性を亢進することを明らかにした。さらにそのメカニズムとして

腹内側核ニューロンにおける MEK/ERK 経路および Jak/STAT3 経路がそれぞれ骨格筋および肝臓

のインスリン感受性を亢進することを見いだした。特に骨格筋におけるレプチンの糖代謝亢進

作用には視床下部弓状核に存在する POMC ニューロンが活性化され、その神経終末から放出され

る alpha-MSH が腹内側核に作用することが重要であることも明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We found that letpin enhances insulin sensitivity in muscle and 
liver. MEK/ERK pathway and Jak/STAT3 pathway activated by leptin in the ventromedial 
hypothalamus (VMH) is required for the enhancement of insulin sensitivity in muscle and 
liver, respectively. After the activation of the VMH neuron by leptin, activation of POMC 
neuron in the arcuate nucleus in the hypothalamus and subsequent secretion of neuropeptide, 
alpha-MSH, toward VMH is important for the effect of leptin in muscle. 
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１．研究開始当初の背景 
現在、メタボリックシンドロームなど代謝疾
患が社会問題となっている。様々な研究が進
む中で、中枢神経系がどのような調節作用を
営んでいるかが重要な研究テーマの一つと
なっている。脳は、全身のエネルギーバラン
スを感知・統合し、様々な末梢組織を制御す
ることによって、代謝を調節する中枢器官で
ある。近年、末梢組織から分泌されるレプチ
ンやインスリンなどのホルモンが、視床下部
を始めとする脳のニューロンに作用して、摂
食、糖・脂質代謝、さらには骨代謝を調節す
ることが明らかとなってきた。レプチンは脂
肪細胞から分泌される 16kDaのホルモンであ

り、脳内のレプチン受容体に結合することで
様々な生理作用をもたらす。すなわち、レプ
チンを末梢もしくは脳室内に投与すると摂
食量が減少するとともに、エネルギー消費量
が増加して体重が減少する。さらに、レプチ
ンは末梢組織での糖代謝を亢進することも
明らかとなった。しかし、その作用機構は不
明であった。 
 
２．研究の目的 
申請者らはレプチンが視床下部腹内側核の
レプチン受容体に作用した後、弓状核の神経
回路を利用して、糖代謝を調節していること
を明らかにした（Toda et al, Diabetes 2009）。
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本研究では、レプチンの作用を惹起する重要
な視床下部神経核である腹内側核において、
どのようなシグナル分子が末梢組織におけ
る糖代謝調節に重要であるかを明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
レプチンを VMHまたは全身に投与したときに
どのようなシグナル分子が末梢組織での糖
代謝調節に重要であるかを、Jak/STAT 経路、
PI3 kinase/Akt 経路または MEK/ERK 経路の阻
害剤を VMHに作用させることで明らかにする。
また、より詳細に末梢組織での糖代謝の変化
を観察するために Hyperinsulinemic 
euglycemic clamp 法を用いて実験を行う。
Hyperinsulinemic euglycemic clamp 法とは
肝臓や骨格筋におけるインスリン感受性お
よび全身レベルの糖代謝を評価できる実験
であり、肝臓からの糖放出および全身での糖
の利用速度を計算できる。グルコースクラン
プ法を行うためには採血が必要であり、通常
は尾静脈を切って採血する。しかし、レプチ
ンの作用を正確に評価するためには、ストレ
スを最小限に軽減しなければならない。そこ
で、マウスに留置した頸動脈カテーテルから
採血することで、マウスがストレスを感じな
い状態で測定出来る方法を立ち上げた。 
 
４．研究成果 
我々は以下のことを明らかにした。(1)レプ
チンを視床下部腹内側核に直接投与すると
骨格筋におけるインスリン感受性が亢進し、
インスリンによるグルコースの取り込み促
進作用を相乗的に増加する。(2)レプチンを
腹内側核に投与すると肝臓におけるインス
リン感受性も亢進し、インスリンによるグル
コースの放出抑制作用が増加する。(3)レプ
チンは腹内側核において Jak/STAT3、 PI3 キ
ナーゼ/Akt および MEK/ERK を活性化する。
(4)MEK inhibitor を腹内側核に投与すると、
レプチンによる骨格筋でのインスリン感受
性亢進作用を抑制する。しかし、肝臓におけ
るインスリン感受性亢進作用は変化しない。
(5)STAT3 inhibitorを腹内側核に投与すると、
レプチンによる肝臓でのインスリン感受性
亢進作用を抑制する。しかし、骨格筋におけ
るインスリン感受性亢進作用は変化しない。
(6)PI3キナーゼinhibitorを腹内側核に投与
してもレプチンの糖代謝調節作用は変化し
ない。(7)レプチンを腹腔内に投与した場合
にも骨格筋および肝臓におけるインスリン
感受性を亢進する。(8)両側の腹内側核に MEK 
inhibitor を投与すると、腹腔内にレプチン
を投与したときの骨格筋におけるインスリ
ン感受性の亢進作用が部分的に抑制される。
一方で、肝臓におけるインスリン感受性の亢
進作用は変化しない。(9)レプチンは腹内側

核ニューロンに作用した後、POMC ニューロン
を活性化し、その神経終末から放出される
alpha-MSH が腹内側核に作用することによっ
て骨格筋におけるインスリン感受性を亢進
する。一方で、肝臓におけるインスリン感受
性は変化しない。(10)レプチンは腹内側核ニ
ューロンにおいて神経可塑性に関与するタ
ンパク質・Synapsin をリン酸化する。この作
用は MEK/ERK 経路を介する。これらの結果は
レプチンが視床下部腹内側核に作用して
MEK/ERK 経路を介して骨格筋におけるインス
リン感受性を亢進し、一方で Jak/STAT3 経路
を介して肝臓のインスリン感受性を亢進す
ると考えられる。また骨格筋におけるインス
リン感受性の亢進には POMC ニューロンおよ
び腹内側核における alpha-MSHの作用が重要

である。また骨格筋におけるインスリン感受
性の亢進には腹内側核ニューロンの神経可
塑性が関与する可能性がある(図１)。(11)以
上の結果をまとめ、アメリカの糖尿病専門雑
誌 Diabetes に報告した。 
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