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研究成果の概要（和文）：本研究では小胞体ストレスによる引き起こされる過食のメカニズムに迫ることを目的
としている。そのため1年目は過食行動自体の詳細な解析と過食行動が引き起こされる際のホルモンおよび神経
細胞機能の予備的解析を、２年目は過食行動に関わる責任遺伝子の同定および分子機序解析行った。これらの解
析から小胞体ストレス性過食の原因が摂食を制御するホルモンの異常ではないことを明らかにし、加えて小胞体
ストレス誘導性過食に関与するニューロンや小胞体ストレス応答分子を特定した。さらに摂食を制御するホルモ
ンの受容体シグナル伝達経路と小胞体ストレス応答分子の相互作用にも迫ることができた。

研究成果の概要（英文）：Our focus is on molecular mechanism of overeating regulated by endoplasmic 
reticulum (ER) stress in this research. In the first year we have performed elaborate analysis of 
overeating itself and preliminary analysis of function of hormones and neurons when overeating is 
induced. In the second year we have performed screening of responsive genes for overeating and 
functional analysis of the genes. These analyses revealed that ER stress inducible overeating is not
 caused by abnormal regulation of leptin and ghrelin, and that specific neurons and genes are 
responsible for ER stress inducible overeating. We also found interaction between an ER stress 
responsive molecule and a receptor of regulatory hormone in food intake.

研究分野：分子細胞生物学

キーワード： 小胞体ストレス　過食
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 哺乳動物の摂食行動は視床下部を中心と
して大脳皮質、中脳腹側被蓋野および自律神
経などを含む神経ネットワークにより制御
されている。視床下部では末梢ホルモンや栄
養素を感知し、全身のエネルギーバランスを
一定に保つ役割を果たしている。また中脳腹
側被蓋野を中心とした報酬系ではドーパミ
ン神経により脂肪や甘味といった食事の嗜
好性に関係している。さらに大脳皮質は食の
探索行動と連携することが分かっている。そ
の一方で拒食や過食は心的ストレスやうつ
病とも関連すると考えられている。しかし、
そのような摂食行動異常の神経機構や分子
機構は未だ不明な部分が多い。 
 話は全く変わるが、細胞がストレスに曝さ
れた際、様々な応答反応が引き起こされる。
そのうち、eIF-2αのリン酸化／脱リン酸化
制御は特に重要なものとして知られる。
eIF-2αは真核細胞の細胞質中に存在し、タ
ンパク質の翻訳開始複合体形成で働いてい
る。具体的には eIF-2Bによって GDP型から
GTP 型への転換を受ける分子である。ただ
eIF-2αの 52番目のセリンがリン酸化される
と、この eIF-2B よる機能は抑制され、一般
的なタンパク質合成にはブレーキがかかる。
eIF-2αの 52番目のセリンをリン酸化するキ
ナーゼは哺乳動物では４種類（GCN2、PERK、
PKR、HRI）が知られる。 
 eIF-2αの 52番目のセリンをリン酸化する
４種類のキナーゼは次のように働く。GCN2
は細胞質中に存在し、アミノ酸とは結合して
いない tRNAと相互作用することで細胞内の
アミン酸レベルを間接的に感知する。もし細
胞がアミノ酸飢餓に曝されて GCN2 に対す
るフリーの tRNA の相互作用が高まると、
GCN2 分子内のキナーゼドメインが活性化
し、eIF-2αをリン酸化するようになる。こ
の反応は原料となるアミノ酸が不足する状
況下でタンパク質合成を抑制できることか
ら合理的なものと言える。PERKは小胞体膜
上に I型膜貫通タンパク質として存在し、小
胞体内腔域には分子シャペロンであるBiPが
結合している。この BiP は PERK の活性化
を抑制するように働いているが、もし細胞
（小胞体）内に構造異常タンパク質が蓄積す
ると、その対応に BiP が必要とされるため、
BiPは PERKからは解離し、その抑制は解除
され、PERKの細胞質域にあるキナーゼドメ
インが活性化し、eIF-2αをリン酸化するよ
うになる。この反応も異常なタンパク質が蓄
積する状況下で新たなタンパク質合成を抑
制できることから合理的なものと考えられ
ている。PKR は細胞質中に存在し、2 本鎖
RNA を感知する。もしある種のウイルスが
感染し、細胞内に外来の 2本鎖 RNAが生じ
るようになると、PKR分子内のキナーゼドメ
インが活性化し、eIF-2αをリン酸化するよ
うになる。この反応は感染したウイルスの増
殖を妨げることができるので、抗ウイルス応

答として適している。HRIはヘモグロビンを
大量産生する赤血球分化過程で重要な機能
をもつ。HRIは直接の相互作用で細胞内のへ
ムを感知することができるが、ヘム不足にな
ると HRI 分子内のキナーゼドメインが活性
化し、eIF-2αをリン酸化するようになる。
この反応はグロビンタンパク質のムダな生
合成を防ぐことができ、正常な赤血球産生に
欠かせないものとなっている。 
 哺乳動物の摂食行動のうち、興味深いもの
として「偏った栄養バランスの餌を嫌い、食
べなくなる」ことが知られている。この行動
には大脳辺縁系領域の一つである前梨状皮
質が関わると分かっていたが、分子レベルで
の理解は長らく乏しい状況にあった。しかし、
数年前に「GCN2のノックアウトマウスは偏
栄養餌に対する拒否行動を示さなくなるこ
と」と「偏栄養餌をマウスに与えた際、前梨
状皮質のニューロンで eIF-2αのリン酸化レ
ベルが高まること」がアメリカとフランスの
研究グループにより報告され、現在では
GCN2 および eIF-2αが偏栄養餌拒否行動を
分子レベルで解明するための重要な手がか
りとなっている。 
 一方、研究代表者は今日まで小胞体ストレ
スを主テーマとして研究を行ってきた。最初
に手掛けたのは哺乳動物の IRE1探しである。
IRE1 とよばれる遺伝子は、そもそも酵母の
イノシトール要求性突然変異株の原因遺伝
子として 1992 年に報告され、その直後に小
胞体ストレス応答でも必須の遺伝子として
再発見されている。小胞体は真核細胞に特徴
的な細胞小器官のひとつで、分泌タンパク質
や膜タンパク質の合成・修飾・輸送とその品
質管理という機能を担っている。小胞体スト
レスは小胞体内に構造異常タンパク質が蓄
積することにより生じるもので、IRE1 はそ
の異常を感知してストレスを回避・軽減する
ための反応を誘導する役割をもつ。小胞体ス
トレス応答は酵母だけでなく哺乳動物でも
見られる細胞の生体防御反応のひとつであ
り、哺乳動物にも IRE1 が存在することを
2001 年に研究代表者は報告している
（Iwawaki T. et al, Nat. Cell Biol.）。ほぼ時
を同じくして IRE1以外の小胞体ストレス応
答分子も哺乳動物で発見され、次第に単一細
胞レベルから動物個体レベルへと小胞体ス
トレス研究が拡大していった。その幾つかの
研究では、ある種の疾患原因として小胞体ス
トレスが示唆された。これを受け、研究代表
者はマウス生体レベルで小胞体ストレスを
可視化する技術の開発に乗り出し、IRE1 の
RNase 活性とレポーター遺伝子を巧みに利
用して、細胞や組織を溶解せずに、生きてい
る状態の細胞やマウスで小胞体ストレスを
検出できるようにした（Iwawaki T. et al, 
Nat. Med.）。以後、疾患モデルマウスの病理
部位で生じる小胞体ストレスを検出するこ
とにも成功している（Thorp E. et al, J. Lipid 
Res.）。小胞体ストレスの可視化に平行して、



研究代表者は IRE1のコンディショナルノッ
クアウト（CKO）マウスの作製も世界に先駆
けて行い、胎盤での血管新生における IRE1
の重要な機能を発見している（Iwawaki T. et 
al, PNAS）。また、この IRE1CKOマウスは
以下で述べる腸炎研究に欠かせない重要な
モデル動物となっており、海外ラボとの共同
研究により研究代表者は次の３つのことを
見出している。１つは、先に述べたことと重
複するが、XBP1遺伝子の単独欠損で見られ
たマウスの腸炎は ATG16L1 遺伝子または
ATG7遺伝子の欠損が合わさることで重症化
し、IRE1 遺伝子の欠損が合わさることで逆
に軽症化する（Adolph TE. et al, Nature）。
あと２つは、IRE1 タンパク質の代謝分解が
遅れて安定化すると腸炎を発症しやすくな
ること（Sun S. et al, Nat. Cell Biol.）、その
IRE1 タンパク質の分解促進にはオートファ
ジー関連分子である optineurin が機能する
こと（Tschurtschenthaler M. et al, J. Exp. 
Med.）である。さらに小胞体ストレス以外の
細胞ストレスや炎症をマウス生体レベルで
可視化する技術の開発にも研究代表者が中
心となって成功している（Oikawa D. et al, 
Sci. Rep., Iwawaki T. et al, Sci. Rep.）。また
最近では、膵β細胞における eIF-2αのリン
酸化／脱リン酸化調節の解析にも力を注い
でいる（Akai R. et al, Genes Cells）。 
 
２．研究の目的 
 満腹時および空腹時における摂食行動の
制御機構は詳細なところまで明確になって
いる。しかしながらストレスが引き起こすと
される過食や拒食のメカニズムはまだまだ
不明な部分が多い。研究代表者は、細胞小器
官のひとつである小胞体へのストレス負荷
実験を行っていた際、次の意外なことに気が
付いた。マウスへある種の小胞体ストレス剤
を投与すると過食行動が引き起こされるの
である。この現象は「やけ食い」のような心
的ストレス性の摂食異常を分子レベルで解
明する糸口になるかもしれない。研究代表者
はこれまでの研究により小胞体ストレスを
分子レベルから生体マウスレベルで解析で
きる独自のツールを揃えている。本研究では、
これらを活かして前述した過食モデルマウ
スを解析することで、細胞ストレス（特に小
胞体ストレス）応答分子が果たしているであ
ろう摂食行動制御への新たな役割を見つけ
出す。 
 一般的に細胞にとってストレスとなるよ
うな薬剤をマウスへ投与すると、体調を崩し、
それに伴って行動量も低下し、どちらかと言
えば拒食になる。拒食をモデルとして研究す
る場合、体調異常の二次的な影響を大きく疑
わなければならないので、マウスでは非常に
研究がやりにくい。拒食モデルからのスター
トであれば、おそらく本研究の遂行を諦めた
と思う。しかし幸いにも研究代表者が手にし
たのが過食モデルであり、ほとんど全ての小

胞体ストレス剤の投与によって過食となる。
そのレベルはヒトで言う「やけ食い」に近い。
餌がない場合には床敷まで胃袋に入れる。こ
んなマウスモデルは滅多にないので、是非研
究を進める価値があると考える。また、先に
「やけ食い」と表現したが、ヒトの心的スト
レス性摂食異常などのメカニズムはほとん
ど解明されていない。本研究が進めば、その
謎にもアプローチする糸口が見出せるかも
しれない。 
 
３．研究の方法 
 まず過食モデルマウスの摂食行動中枢に
おける細胞ストレス関連分子の動態調査と
して小胞体ストレス応答の重要分子の活性
化を過食モデルマウスと通常マウスの間で
比較した。基本的にはオーソドックスに摂食
行動中枢を含む脳の切片と特異的抗体を用
いて組織学的解析を行った。また小胞体スト
レスの生体イメージング解析も利用しなが
ら、この課題にアプローチした。また小胞体
ストレスで引き起こされる過食行動と事前
の絶食が引き起こす過食行動の比較も行っ
た。 
 次に過食モデルマウスにおける摂食行動
関連ニューロンおよび分子の活性調査とし
て摂食行動に関連するニューロンおよび分
子（ホルモンなど）の活性化状態を過食モデ
ルマウスにおいて調査した。基本的には視床
下部の室傍核および弓状核にあるニューロ
ンの働き、そしてレプチンやグレリンの動態
を過食モデルマウスと通常マウスの間で比
較した。またレプチン自身やレプチン作動性
のPOMC/CARTニューロンへの刺激でモデルマ
ウスの過食行動が抑制できるかどうかを調
査し、ツニカマイシン誘導性過食が引き起こ
されたメカニズムに迫った。この２年間で非
常に興味深いデータを得ることができた。し
かしながら論文等で発表するには十分でな
い。今後は新たな実験手法などを加えながら
研究をまとめつつ、発展させていく。 
 
４．研究成果 
 小胞体ストレス剤の投与から過食行動は
数時間のうちに表れはじめ、およそ１日続く
ようである。胃の内容物も調べたが明らかに
増加していたので餌をかじっているだけで
はなく食べていることを示せた。ただ過食に
伴う多飲は生じなかった。過食行動は前もっ
て行う絶食によっても引き起こすことがで
きるが小胞体ストレスで引き起こされる過
食の場合は餌がなくなると床敷や体毛を口
にして胃を大きくすることもあった。つまり
単に空腹が引き起こす過食とは異なる何か
が小胞体ストレス性過食では生じているこ
とを思わせる。この行動実験を行いながらマ
ウスからは採血を行い、血糖値や各種ホルモ
ン値の測定も行ったところ血糖値は小胞体
ストレス負荷前後で僅かに上昇する程度で
あった。摂食抑制ホルモンはむしろ高まって



いたし摂食促進ホルモンは低レベルであっ
た。これらのことから小胞体ストレス性過食
の原因が摂食を制御するホルモンの異常で
はないと考えている。そこで脳内の神経細胞
における小胞体ストレス応答性を調査して
みたが小胞体ストレス負荷を与えると全体
的にストレス応答分子が高まっていて摂食
中枢だけにストレスがかかりやすい訳では
ないことが分かった。 
 小胞体ストレス応答分子を摂食中枢ニュ
ーロン特異的に欠損させ、その行動を調査し
た。この目的のため４種類の Cre マウスを入
手して、３種類の flox マウスとの交配から
合計１２種類の二重遺伝子改変マウスを作
出した。それらマウスに対して摂食量、飲水
量、胃内容物量を比較調査しながら、小胞体
ストレス剤の投与により促される過食行動
とマウス遺伝子型との関連性に迫った。結果
として特定の摂食調節神経核特異的に小胞
体ストレス応答分子の一つを欠損させると、
小胞体ストレス誘導性過食が生じなくなっ
た。これにより小胞体ストレス誘導性過食の
責任遺伝子が明らかとなった。次に責任遺伝
子が過食を引き起こしたメカニズムに迫る
ために責任遺伝子により制御されることが
既に分かっている２つの遺伝子を同じ摂食
調節神経核で特異的に欠損させるマウスの
作出に取りかかった。一方で、絶食による促
される過食行動に対して同定した小胞体ス
トレス応答分子が果たす役割についても調
査したところ、驚くべきことに先述の小胞体
ストレス応答分子欠損マウスは過食行動が
完全ではないまでも有意に抑制されていた。
また詳細に迫るために摂食中枢由来の神経
培養細胞を用いた解析を行ったところ、摂食
を制御するホルモンの受容体シグナル伝達
経路と小胞体ストレス応答分子の相互作用
が明らかとなった。 
 追加的実験から分かったことであるが、摂
食量、飲水量、胃内容物量を C57BL/6 系統だ
けでなく他の ICRや 129 系統のマウスでも調
査した。また、その際、餌が自由に食べられ
る状況だけでなく餌が与えられていない状
況での調査も行った。まず重要な結果として
マウスの系統間で同様の過食行動を示し、捉
えている現象自体は少なくともマウスに共
通して見られることが分かった。おそらく多
くの哺乳類（ヒトを含む）で同じことが言え
ると考えている。 
 この２年間で非常に興味深いデータを得
ることができた。しかしながら論文等で発表
するには十分でない。今後は新たな実験手法
などを加えながら研究をまとめつつ、発展さ
せていく。 
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