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研究成果の概要（和文）：視床下部の産生する神経ペプチドに着目して、体重制御機構を検討した。2種のオレキシン
受容体が、エネルギー代謝に関して異なる役割を持つことを示した。オレキシン受容体シグナルがmTORC1シグナルを促
進すること、高脂肪餌飼育したオレキシン過剰発現マウスはmTORC1シグナルが脳内で強まることを示した。メタアナリ
シスによりMCHシグナル欠損が、エネルギー産生促進によって体重増加が促成されていることも示した。

研究成果の概要（英文）：We examined the body weight regulation via hypothalamic neuropeptides. We showed 
the differential roles of orexin receptors in energy metabolism. Orexin receptor signalings enhance 
mTORC1 singaling. Orexin-overexpression mice fed with a high-fat diet showed stronger mTORC1 signaling in 
their brains.　Meta-analysis revealed that MCH-signaling-deficient mice suppress body weight gain due to 
increased energy expenditure.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
  私たちが一定した体重を維持できるのは、
体重を制御するフィードバッククシステム
が働いているためである。このフィードバッ
クシステムにより、エネルギー蓄積が過剰に
なると、エネルギー摂取を抑制されたりエネ
ルギー消費が促進されたりして、エネルギー
の余剰が脂肪として蓄積せず、結果として体
重を安定に保つことができる。 
  しかし、このフィードバック機構は食糧が
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、エネルギーが
不足した際には強く機能するが、エネルギー
が過剰となる方向には制御が緩く、安価な高
カロリー食が普及した現代社会では肥満や
糖尿病罹患率が高くなる。日本人は肥満程度
に比して糖尿病罹患率が高いことや、マウス
での検討でも肥満と糖尿病は密接に関連す
るものの独立して制御されていると考えら
れており、この統御機構の解明が必要である。 
 
２．研究の目的 
  C57BL/6 マウスは高脂肪高カロリー餌
で飼育すると肥満し、耐糖能低下を示すこ
とから、ヒトの肥満および糖尿病のよいモ
デルとなる。オレキシンは脳視床下部に限
局して発現する神経ペプチドであり、その
受容体は 1型受容体と 2型受容体の 2種類
である。オレキシンは摂食行動を促進する
作用をもたらすことが報告されているが、
その後の検討ではオレキシン神経を欠損さ
せると体重増加を示すことが報告されてい
る（Hara et al. Neuron 2001)。さらに、
研究代表者はオレキシンがオレキシン１型
受容体と２型受容体を介して、体重調節と
糖代謝制御とをそれぞれ独立した経路で制
御することを示した（Funato et al. Cell 
Metabolism 2009）。しかし、この検討は強
力かつ組織特異性のない CAG プロモータ
ー下にオレキシンを過剰に発現させたトラ
ンスジェニックマウスを用いた検討である
ことから、得られた結果が必ずしもオレキ
シン１型および２型受容体の生理的役割を
反映しているとは限らない。したがって、
オレキシン 1型受容体と２型受容体それぞ
れの体重調節及び糖代謝への影響を明らか
にする必要がある。また、栄養状態の変化
がオレキシン受容体下流のシグナル伝達系
にどのような影響を与えるかも明らかにす
る必要がある。また、オレキシンと同様に
視床下部に限局するメラニン凝集ホルモン
（ melanin-concentrating hormone; 
MCH）も摂食行動や体重制御に関与してい
るが、研究グループによって報告内容が異
なりコンセンサスが得られていない。 
 本研究の目的は、オレキシン１型および
２型受容体欠損マウスの体重制御および糖
代謝の解析、オレキシン受容体下流シグナ
ルの検討およびメタアナリシスによる視床
下部ペプチドおよび受容体欠損マウスのエ

ネルギー代謝制御の検討である。 
 
３．研究の方法 
１）オレキシン欠損マウス、オレキシン 1型
受容体欠損マウス、オレキシン 2型受容体欠
損マウスを用いた。すべて C57BL/6 系統であ
る。生後 3週より 8週間、通常餌および高脂
肪餌で飼育した。毎週体重測定を行った。 
 
２）オレキシン１型受容体およびオレキシン
１型受容体を安定的に発現するHEK293T細胞
を用いた。さらに、視床下部神経での検討の
ため、マウス胎児視床下部神経由来細胞株で
ある N41 細胞を用いた、オレキシン受容体安
定的発現細胞株も用いた。マウス脳での検討
のため、オレキシンを過剰発現する
CAG/Orexin トランスジェニックマウスを用
いた。12 週間、高脂肪餌（D12451;リサーチ
ダイエット社)を用いて飼育した。 
 
３）MCH 欠損マウス、MCH 受容体欠損マウス
の研究をサーチした。文献上の統計学的情報
から効果量の指標として相関係数rを算出し、
さらに相関係数 rの 95％信頼区間した。 
 
４．研究成果 
１）オレキシン欠損マウスは通常餌、高脂肪
餌ともに野生型マウスに比べて有意な体重
増加を示した。オレキシン 1型受容体欠損マ
ウスやオレキシン 2 型受容体欠損マウスは、
オレキシン欠損マウスのような肥満傾向を
示さなかった。摂食量やエネルギー消費量に
ついては、通常餌、高脂肪食それぞれについ
て、オレキシン 1型受容体とオレキシン２型
受容体が異なる影響を与えることが示され
た。 
 
２）血清を除去した培養液で 24 時間培養後
にオレキシン Aまたはオレキシン Bを投与し
たところ、投与 20分後に eIF4B（セリン 422）、
S6 キナーゼ p70S6K（スレオニン 389）、
ribosomal protein S6 (セリン 235/236、
240/244）のリン酸化が促進された。これら
は mTORC1 の下流に位置する。HEK293T 細胞、
N41 細胞ともに同様の変化が認められた。 

高脂肪餌飼育による肥満に CAG/Orexin マウ
スが抵抗性を示すことから、12 週間高脂肪餌
飼育し、野生型および CAG/Orexin マウス脳



の検討を行ったところ、図に示すように
CAG/OrexinマウスはS6およびS6キナーゼの
リン酸化が亢進していた。以上のことは、オ
レキシン受容体シグナルは mTORC1 を活性化
すること、そのために、オレキシン過剰発現
マウスにおける脳内 mTORC1 シグナルの活性
化が肥満抵抗性の分子機構に関与している
ことを示唆している (Wang et al JBC 2014)。 
 
３）メタアナリシスから、MCH シグナルを欠
失したマウスは、野生型に比べて体重、脂肪
量、血中レプチンが少ない。酸素消費量の低
下と体温低下も見られる。逆に、摂食量は、
むしろ増加することから、エネルギー産生の
増加が、体重低下をもたらしていると考えら
れる（Takase et al PLoS One, 2014)） 
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