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研究成果の概要（和文）：新規摂食抑制ペプチドとして発見されたNesfatin-1/NucB2は、体液量調節にも重要な
役割を果たすことが示唆されているが、その脳内分子基盤は未解明である。我々は、ラットに様々な摂食抑制物
質を腹腔内投与した際に、摂食量が有意に低下すること、および中枢神経系におけるnesfatin-1/NucB2ニューロ
ンが活性化することを見出した。その摂食抑制効果はnesfatin-1/NucB2アンチセンスの脳室内前投与によって有
意に減弱したが飲水量には影響を与えなかった。これらは、中枢神経系におけるnesfatin-1/NucB2が摂食調節に
密接に関連することを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Nesfatin-1/NucB2, identified as a satiety molecule, has also important roles
 in body fluid regulation, however, its central molecular basis is unveiled. Here, we administered 
diverse anorexigenic molecule by intraperitoneally to rats, which resulted in decreasing food intake
 and activation of nesfatin-1/NucB2 neurons in the central nervous system. The decreased food intake
 induced by intraperitoneal injection of anorexigenic molecules were significantly attenuated by 
intracerebroventricular pre-treatment with nesfatin-1/NucB2-antisense, without affecting water 
intake. These results indicate that central nesfatin-1/NucB2 is closely related to feeding 
regulation.

研究分野： 神経内分泌
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１．研究開始当初の背景 
食生活を中心とした生活習慣の欧米化

や不夜城とも言われる 24 時間社会の到
来により、カロリーや塩分の過剰摂取、
運動不足や生活リズムの乱れ、過度のス
トレスなどが現代人の健康を脅かしてい
る。“メタボリック症候群”という概念
が浸透したにもかかわらず、肥満症、高
血圧症、糖尿病などの患者は増加の一途
であり、深刻な社会問題となっている。
近年、レプチンの発見を契機として様々
な摂食関連ペプチドが発見され、肥満症
治療薬開発のブレイクスルーになり得る
と考えられていたが、未だに疾患の本質
的なメカニズムの解明と創薬ならびに治
療法の確立には至っていない。 
多くの種において、飲水と摂食の間に

は密接な関係がある。摂食調節機構は、
視床下部に局在する満腹中枢と摂食中枢
という２中枢説を基盤に発展し、研究が
精力的に行われている一方、飲水調節機
構はあまり解明されていない。強力な摂
食促進ペプチドのグレリンが飲水抑制作
用を持つことが明らかとなり、また、新
規摂食促進ペプチドのnesfatin-1/NucB2
（Oh-I et al., Nature 2006）も飲水抑
制作用を持つことが報告された。我々は
nesfatin-1/NucB2が脱水誘発性摂食抑制
に関わる鍵分子である可能性を見いだし
た（Yoshimura et al., Am J Physiol Regul 
Integr Comp Physiol. 2014）。摂食では
反対の作用をもつ２つのペプチドが飲水
行動においては同じ作用をもつことは、
非常にユニークである。この２つのペプ
チドを比較しながら、様々な摂食抑制モ
デルを用いて、摂食および飲水における
nesfatin-1/NucB2の脳内分子基盤の解明
が期待される。 
 
２．研究の目的 
 摂食抑制ペプチドとして知られる
nesfatin-1/NucB2 の、摂食調節および飲
水調節における脳内分子基盤を解明する
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 成熟雄性 Wistar 系ラットを用いた。 
《方法 1》 
コレシストキニン-8（CCK-8）、レプチ

ン、グルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）を
腹腔内投与した際の摂食量、飲水量、お
よび中枢神経系 nesfatin-1/NucB2 ニュ
ーロンの活性化を、免疫組織化学的染色
法（IHC 法）を用いて検討した。また、
こ れ ら の ペ プ チ ド 投 与 前 に
nesfatin-1/NucB2アンチセンスの脳室内
投与を行った際の飲水量および摂食量変
化を観察した。 
《方法 2》 
抗癌剤のシスプラチンを腹腔内投与し

た際の、摂食量、飲水量、および中枢神
経系 nesfatin-1/NucB2 ニューロンの活
性化を、IHC 法を用いて検討した。また、
シスプラチン投与前にnesfatin-1/NucB2
アンチセンスの脳室内投与を行った際の
飲水量および摂食量変化を観察した。 
《方法 3》 
摂食促進作用をもつグレリンの脳室内

投与後の摂食量、飲水量、および Fos タ
ンパク発現を、IHC法を用いて検討した。
また、グレリン脳室内投与前にオレキシ
ン受容体拮抗薬を脳室内投与した場合の
摂食量および飲水量変化を観察した。 
 
４．研究成果 
《結果 1》 
コレシストキニン-8（CCK-8）、レプチ

ン、グルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）を
腹腔内投与後、摂食量は少なくとも 1 時
間にわたり有意に低下した（Fig. 1）。飲
水量に有意差を認めなかった。また、投
与 90 分後の中枢神経系における
nesfatin-1/NucB2ニューロンは有意に活
性化した。これらのペプチドによる摂食
抑制効果は、nesfatin-1/NucB2 アンチセ
ンスの脳室内前投与で有意に減弱したが、
飲水量に影響しなかった（Fig. 2）。 

 
《結果 2》 
抗癌剤のシスプラチンを腹腔内投与後、

有意な摂食量低下を認めた。飲水量には
有意差を認めなかった。また、シスプラ
チン投与 90 分後の中枢神経系における
nesfatin-1/NucB2ニューロンは有意に活
性化した（Fig. 3 および 4）。シスプラチ
ン に よ る 摂 食 抑 制 効 果 は 、
nesfatin-1/NucB2アンチセンスの脳室内
前投与により有意に減弱したが、飲水量
に影響しなかった（Fig. 5）。 



 
《結果 3》 
グレリンの脳室内投与後、摂食量は有

意に増加した。また、グレリン脳室内投
与 90 分後の中枢神経系における神経細
胞は有意に活性化した（Fig. 6）。グレリ
ン脳室内投与前にオレキシン受容体拮抗
薬を脳室内投与した場合、グレリンの摂
食亢進作用は有意に減弱したが、飲水量
に影響を与えなかった（Fig. 7）。 

 
《考察》 
 現 時 点 で 中 枢 神 経 系 に お け る
nesfatin-1/NucB2やグレリンの飲水行動
における明確な役割の解明に至っていな
い。しかし、以上の研究成果は、中枢神
経系における nesfatin-1/NucB2、グレリ
ン、およびオレキシンが摂食調節に密接
に関連すること、また末梢性の摂食抑制
物 質 の 作 用 は 中 枢 神 経 系 の
nesfatin-1/NucB2活性化を介しているこ
とを示唆する。 
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