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研究成果の概要（和文）：脳には血糖値の増減をモニターして、血糖値が上がったら下げるよう指令を出す神経
細胞があります。この神経細胞をグルコースセンシング神経と呼びます。肥満するとグルコースセンシング神経
の働きが弱まり、糖尿病の発症に関与します。本研究はなぜ肥満がグルコースセンシングの機能を低下するかを
研究しました。その結果、肥満がグルコースセンシング低下させる原因となるタンパク質を発見し、そのタンパ
ク質の脳内投与が肥満による血糖値の上昇を抑制することを明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：Brain can monitor an increase or a decrease in blood glucose levels, by 
neurons called glucose sensing neurons. Glucose sensing neurons regulate glucose metabolisms in 
peripheral tissues to maintain normal glucose levels. Obesity attenuates the function of glucose 
sensing neurons and increases blood glucose levels. This project tried to find its molecular 
mechanism. We found a molecule, which can improve the function of glucose sensing neurons in obese 
mice. The molecule has a therapeutic effect on the diabetic hyperglycemia. 
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は糖尿病の原因としてよく知られています。現在までに様々な研究が行われ、なぜ肥満が糖尿病の発症に関
与するか調べられてきました。しかし、その多くは筋肉、肝臓、脂肪組織などの末梢臓器に着目して研究が進ん
できました。一方で、脳の研究は末梢臓器ほど進んでいません。この研究成果は脳による血糖値のモニタリング
という特殊な機能について、その分子メカニズムを明らかにしたものです。今回発見したタンパク質を利用して
糖尿病の治療薬を開発することが期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

視床下部は摂食・飲水・末梢組織のエネルギー代謝など、生命維持に関わる重要な器官であ

る。特に全身のエネルギー蓄積量を感知するエネルギーセンサーとして働き、体内のエネル

ギー蓄積状況に応じて摂食量やエネルギー消費量を調節することで、体内エネルギーの恒

常性を維持する。視床下部腹内側核にはグルコースセンシング神経が存在し、血糖値の維持

に必須の役割を果たす。すなわち、高血糖を感知して全身の糖代謝を調節し、血糖値を低下

させる。肥満するとグルコースセンシング神経の機能が低下し、血糖値が高くなる。グルコ

ースセンシングの破綻は糖尿病の発症に関わるだけではなく、インスリン治療時の低血糖

症の発生にも重大な影響を及ぼす。しかし、グルコースセンシングの詳細な細胞内分子メカ

ニズムは十分に解明されていない。 

我々は、腹内側核が血糖値の変化を感受する際、ミトコンドリア脱共役タンパク質

２(Uncoupling protein 2: UCP2) がミトコンドリアの形態を変化させることで神経活動を

調節し、全身の糖代謝に重要な役割を営むことを明らかにした（Toda C、 Cell、 2016）。

特に UCP2 によってミトコンドリアが分裂し小さくなることがグルコースセンシングの機

能を高めることを明らかにした。また、脂肪含量の高い餌（高脂肪食）でマウスを肥満させ

ると、腹内側核のミトコンドリア同士が結合し、形態的に肥大することを見出した。これま

での自身の研究結果から考えると、ミトコンドリアの肥大はグルコースセンシングを低下

し、全身の糖代謝を悪化すると予想される。しかし、その詳細は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的はグルコースセンシング神経におけるミトコンドリア形態変化に着目し、生

活習慣病において、どのような分子が脳のグルコースセンシングを低下し糖尿病発症に関

与するかを明らかにすると共に、その分子が糖尿病治療のターゲット分子となり得るかを

明らかにすることである。そのため、本研究では以下の３点について明らかにする。 

① グルコースセンシング神経をラベルする方法を確立する。 

② 食餌誘導性肥満によるグルコースセンシングおよび全身糖代謝の悪化を回復させる分

子を発見する。 

③ 糖代謝調節および食欲に関与する脳内メカニズムを解明する。 

 

３．研究の方法 

これまでのグルコースセンシング神経に関する研究の問題点は、グルコースセンシング神

経選択的に Cre-recombinase を発現するマウスがいなかったことである。本研究では神経

活動の増加の指標として知られる activity-regulated cytoskeleton-associated protein (Arc)を



用いてタモキシフェン誘導性に Cre-recombinase (Cre)を活性化する Arc-Cre/ERT2マウス

を用いることでグルコースセンシング神経だけを抽出することを試みた。実際には Arc-

Cre/ERT2 マウスにグルコースおよびタモキシフェンを投与し、グルコースによって活性化

した神経細胞にのみ蛍光タンパク質の tdTomato を発現させた。また、マウスを一晩絶食さ

せた後にエサを与え、食後に活性化する神経に tdTomato を発現させた。グルコースセンシ

ング神経をラベルした後、通常食または高脂肪食で飼育し、脳をパパインで処理し

tdTomato 発現神経細胞を単離した。この細胞から抽出した RNA を RNA シークエンスに

よって解析し、どのような遺伝子発現に変化があるかを明らかにした。遺伝子発現の結果に

よって、ミトコンドリアの肥大やグルコースセンシングの低下に関与すると予想される候

補分子を探した。次に、候補分子の組み換えタンパク質や阻害剤などを肥満マウスの脳内に

投与し、グルコース負荷試験、インスリン負荷試験、hyperinsulinemic-euglycemic clamp な

どを行い、全身糖代謝の変化を測定した。また、イメージング質量によって視床下部内で何

が最も変化するかを測定した。 

 

４．研究成果 

上記の方法によりグルコースによって活性化する細胞に細胞内カルシウムインディケータ

ーの GCaMP を発現させ、脳スライス標本を用いてグルコース濃度に応じた神経活動の変

化を調べると、tdTomato 陽性細胞の約 70％がグルコースセンシング神経であった。マウス

を高脂肪食飼育によって肥満させた後に tdTomato 陽性細胞のグルコースセンシング神経

の数を調べると約 10％に減少しており、肥満によってグルコースセンシング神経の機能が

低下するメカニズムを研究するために良いモデルとなることが分かった。 

正常体重マウスおよび肥満マウスから tdTomato 陽性細胞を単離し、single cell 

RNA sequence を行って、グルコースセンシング神経の遺伝子発現が肥満によってどのよう

に変化するかをGene ontology 解析などによって調べた。様々な遺伝子群が変化する中で、

最も大きな変化をする上位10個のシグナル経路から代表的な分子の組み換えタンパク質お

よび阻害剤を購入し、肥満マウスの脳内に投与した後、グルコース負荷試験を行った。その

結果、肥満マウスの耐糖能悪化を改善する分子 Xを発見した。分子 X の組み換えタンパク

質を肥満マウスの脳内に投与すると、骨格筋のインスリン感受性が増加し全身の糖代謝が

改善した。分子Ｘの阻害剤を脳内に投与すると糖代謝が低下した。さらに、分子 X を投与

すると肥満によるグルコースセンシング神経のグルコース濃度感知機能が改善した。 

 

また別の方法でグルコースセンシング神経をラベルするために、マウスのエサを一晩抜き、

次の日に餌を与え、様々なタイムコースで活性化している神経細胞を tdTomato でラベルし

た。これまで視床下部弓状核にある Agouti-related protein 神経や Proopiomelanocortin 神

経が食欲を調節することがよく知られている。しかし、弓状核には全く tdTomato が発現せ

ず、エサを与えて 1 時間後および 2 時間後に視床下部の背内側核において活性化する神経



細胞が増加した。近年、designer receptor exclusively activated by designer drugs (DREADD)

と呼ばれる実験方法によって特定の神経細胞を人工的に活性化または抑制することができ

る。背内側核の tdTomato 陽性細胞を人工的に活性化するとマウスの食事量が低下した。反

対に、人為的に抑制すると食事量が増加した。また、この神経細胞を活性化させると場所嗜

好性が変化したことから、心地よさ・幸せ感・興奮など（どの感情かは不明）ポジティブな

感情にも影響を与えることが示唆された。tdTomato で標識された神経細胞を１つずつ採取

し、細胞内に発現する遺伝子を RNA sequence によって網羅的に測定したところプロダイ

ノルフィンおよびコレシストキニンを発現するグルタミン酸作動性神経であることがわか

った。以上の結果から、食事をして 1 時間後には視床下部背内側核においてプロダイノル

フィンおよびコレシストキニンを発現する神経細胞が活性化し、満腹感や心地よさなどを

増加させていることがわかった。以上の結果を論文として代謝栄養学の国際科学雑誌の

Molecular Metabolism 誌（Impact Factor 7.4）に掲載した（図１）。 

 

さらに脳内の脂質分布が血糖値の増加や肥満によってどのように変化するかをイメージン

グ質量分析器によって解析した。マウスにグルコースを投与して血糖値を上げると、視床下

部のアラキドン酸を含む細胞膜リン脂質が低下し、プロスタグランジン類の生成が増加し

た。つまり、高血糖は細胞膜リン脂質からアラキドン酸を遊離し、プロスタグランジン類の

生成を促進したと考えられる。この生成経路に重要な酵素を阻害剤や遺伝子組み換えによ

って視床下部内で働かなくすると、グルコースを投与したときの視床下部内の神経活動が

低下するとともに血糖値の増加が持続し、血糖値が低下しにくくなった。したがって、視床

下部でプロスタグランジン類が生成されるとグルコースセンシング神経の活動を増加し、

血糖値を低下する作用があると考えられる。 

脂肪含量の高い餌（高脂肪食）をマウスに与えると、肥満するとともに血糖値が高

くなる。肥満マウスの視床下部をイメージング質量分析器で解析すると通常体重マウスよ

りオレイン酸やパルミチン酸などの脂肪酸が蓄積していた。しかし予想に反して、アラキド

ン酸を含むリン脂質は低下しており、プロスタグランジン類の生成が増加した。リン脂質代



謝に重要な酵素を視床下部において働かなくすると、高脂肪食によるインスリン抵抗性が

改善した。また、高脂肪食は脳の炎症を増加するとともにグルコースセンシング神経の機能

を低下するが、プロスタグランジン類を生成できなくすると炎症増加および血糖値センサ

ーの機能低下が改善した。したがって、肥満すると視床下部でプロスタグランジン類が生成

され、正常体重のときとは違って脳内炎症およびグルコースセンシング神経の機能低下に

作用すると考えられる。以上の結果を論文として国際科学雑誌の Nature Communications 

(Impact Factor 14.9）に発表した。 
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