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研究成果の概要（和文）：中枢神経系においてPDGFRαを発現する細胞はオリゴデンドロサイト前駆細胞であ
る。オリゴデンドロサイトはニューロンの周りを取り囲んでいるが機能はよくわかっていない。そこで摂食の調
節にオリゴデンドロサイト前駆細胞が関与しているのかを検討した。その結果，視床下部のPDGFRαを発現して
いる細胞が行動量を低下させ、酸素消費量を低下させることにより体重を増加してことがわかった。

研究成果の概要（英文）：In the central nervous system, platelet-derived growth factor (PDGF) 
receptor α-expressing cells are known to be oligodendrocyte progenitor cells (OPCs). Many OPCs are 
present, but their functions in the brain are not well understood. We have been studying whether or 
not OPCs are involved in the regulation of feeding. AS the results, we revealed that OPCs in the 
hypothalamus reduced the locomotion, inhibited O2 consumption and in turn decreased body weights.

研究分野： 生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は現代社会において，克服しなければいけない重要な課題である。脳は様々な行動を司っているが，摂食行
動もそのひとつである。従って，摂食行動を支配する脳の様式がわかれば肥満を克服するひとつの方法となり得
る。脳の細胞として，ニューロン，グリア，アストロサイトが有名であるがオリゴデンドロサイトの，ましてそ
の前駆細胞の摂食行動における役割はわかっていなかった。その意味でも本研究は意義のあると考えている。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
 血小板由来成長因子 (Platelet-Derived Growth Factor: PDGF) は、ニューロンやグリア細
胞などの増殖・分化に関与する因子であり，受容体は，αとβの 2種類が区別される (PDGFRα・
β)。末梢において PDGF は，炎症反応が肥満を引き起こし，それによるインスリン抵抗性の病態
基盤に関与することが示唆されているが，PDGF および受容体の欠損マウスは胎生致死のため詳
細は不明で，特に、中枢神経系を研究した in vivo の報告はない。従って，中枢神経系による摂
食行動調節メカニズムに PDGF が関与するか等，意義を含めて役割等は全く不明である。一方、
肥満は、脳内で炎症，もしくは，それに類似した反応が惹起され，脳内の代謝調節系の恒常性が
破綻することも一因と考えられているが，詳しいメカニズムはいまだに明らかではない。 
 研究代表者らは空腹により視床下部で発現が変化する遺伝子を検索していて，PDGFRα遺伝子
の発現が変化することを見いだした。蛋白レベルでも同様であり，重要なことに高脂肪食にて惹
起される肥満が,PDGFRα発現調節の破綻が関与している可能性が示唆されたことである。中枢
神経系で PDGFRαを発現する細胞は NG2 にも陽性で，オリゴデンドロサイト前駆細胞（OPC）で
あることがわかっている。しかし，OPC が摂食の調節に関与しているのか否かほとんど報告はな
かった。そこで研究代表者は，脳内で PDGF もしくは PDGFRα発現細胞が摂食調節系に関与する
のか否か興味を持った。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では，中枢性摂食行動調節メカニズムに視床下部の PDGFRαを発現するオリゴデンドロ
サイト前駆細胞（OPC）の介したシグナル伝達系が関与することを明らかにする。この仮説を、
1) 様々な摂食状態でオリゴデンドロサイト前駆体細胞の変化を観察する、2) 視床下部のオリ
ゴデンドロサイト前駆体細胞の機能のみを変化させて、代謝機能に対する影響を観察する、3) 
視床下部のオリゴデンドロサイト前駆体細胞をノックダウンして代謝機能に対する影響を観察
する、ことから検証する。 
 
３．研究の方法 
 
C57BL/6J 雄マウス (7-8 週齢) を,通常食もしくは高脂肪食で飼育し,給餌 4〜12 週間後に実験

を開始する。遺伝子改変マウスは B6.Cg-Pdgfra<tm1.1(EGFP/cre/ERT2)Hyma>を用いる。遺伝子
改変マウスの確認は､マウス尻尾より DNA を抽出し PCR を行う。 
（1）組織化学的検討 
絶食の有無で、免疫染色法および in situ Hybridization 法にて PDGFRαを発現している NG2

陽性のオリゴデンドロサイト前駆体細胞の変化を調べる。また、24 時間絶食してその後再び摂
食させ、1〜48 時間後のオリゴデンドロサイト前駆体細胞の変化を調べる。NG2 抗体、Fos 抗体、
リン酸化 CREB 抗体、リン酸化 PDGFR 抗体等を使った二重免疫組織化学も用いる。 
（2）脳室内投与 
脳室内にイマチニブ（選択的 PDGFRαの阻害剤）を（0.1-10 μg/μl）浸透圧ポンプを用いて

（流量 0.1μl/h）投与する。４週間後、（1）（4）（5）（6）の解析を行う。 
（3）遺伝子改変マウスを用いた実験 
B6.Cg-Pdgfra<tm1.1(EGFP/cre/ERT2)Hyma>と CMV プロモーターAAV９-mCherry-FLEX-dtA(Dr. 

Naoshige Uchida）を組合わせて使用する。遺伝子改変マウスの確認は，マウス尻尾より DNA 抽
出し PCR を行う。 
（4）インスリン感受性および耐糖能解析 
グルコース負荷試験 (GTT)・インスリン負荷試験 (ITT)を行う。GTT は，6時間絶食したマウス

にグルコースを腹腔内に投与する。ITT は，4時間絶食したマウスにインスリンを腹腔内に投与
する。マウス尾静脈より経時的 (0・15・30・60・120 分後) に採血して血糖値の変化を観察す 
（5）遺伝子・タンパク質解析 
①リアルタイム PCR 法 
動物をイソフルレン麻酔して脳を摘出し，厚さ 1 mm のスライスを作成する。実態顕微鏡下で視
床下部を切り出し凍結する。RNA を抽出、cDNA を合成後、まずマイクロアレイにて網羅的に関連
遺伝子をスクリーニングし、変化のあった遺伝子をリアルタイム PCR で定量する。 
②ウエスタンブロット法 
動物をイソフルレン麻酔して脳を摘出し、実態顕微鏡下で目的の領域を切り出し、液体窒素で凍
結する。タンパク質を抽出、SDS—ポリアクリルアミド電気泳動法を用いて、泳動を行い、メンブ
レン （PVDF 膜）に転写する。転写後、ブロッキング処理を行い、目的のタンパク質の 1次抗体、
2次抗体 (HRP 標識抗体)にて反応させ、化学発光法にて検出する。 
（6）酸素消費量解析 
小動物用代謝測定システム MK5000RQ (室町機械(株)) を用いて安静時代謝測定を行い、酸素消

費量  (VO2) 、二酸化炭素生成量 (VCO2) 、呼吸商 (RQ) を測定する。VO2 値は体重 (kg) で除
した値を用い、VO2[ml/min/kg]値と RQ 値から消費エネルギー量 を算出し、代謝動態を解析す
る。 



 
４．研究成果 
 
中枢神経系において PDGFRαを発現する細胞は確かにオリゴデンドロサイト前駆細胞であった。

研究代表者らが既に明らかにしたが，1−5 週の通常の餌で飼育すると，絶食により PDGFRαを発
現する細胞は遺伝子レベルでも蛋白質レベルでも増加する一方，1−5 週間，高脂肪食を与えると

これらの給餌状態による視床下部
の PDGFRα の発現調節が障害され
ることが推測された（図 1）。次いで
半定量的な免疫組織化学で検討を
行った。8週齢 C57BL/6 雄性マウス
に 48 時間の絶食を行い、対照群に
は、42時間絶食後、6時間の再給餌
を行った。その結果，絶食により、
視床下部の PDGFRα発現は、摂食行
動調節に関与すると考えられてい
る弓状核において、対照群の約 15
倍、背内側核では約 8倍、腹内側核
では約 6倍の発現増加を示した（図
2）。この結果は、ウエスタンブロッ
トにより定量的に確認した。次に、
PDGFRα の選択的阻害剤の一つで
あるイマチニブを用いて PDGFR シ
グナル系を阻害し、体重の変化を検
討した。その結果、中枢投与におい
てイマチニブは体重増加作用を示
した。すなわち PDGFRα を介したシ
グナル系が摂食調節に関与してい
ることが推測された。そして
PDGFRa のリガンドの一つである
PDGF-AA を浸透圧ポンプを用いて
持続的に脳室内に投与し、行動様
式を解析した。その結果、摂食量は
変化しないが体重増加をきたす事
が明らかとなった。そこで PDGF-AA
を持続的に脳室内に投与して、
nano tag を用いて運動量、および、
代謝ケージを用いた酸素消費量な
どの行動の変化を測定した。その
結果、PDGF-AA は、暗期の運動量を
有意に減少させ、同時に酸素消費
量を有意に減少させることが明ら
かとなった（図 3）。そこで、PDGF-
AA のこの作用を仲介する物質を同
定する目的で、この暗期の時間に
焦点をあて、視床下部の組織を用
いて、マイクロアレイによる網羅
的な検討を行った。いくつかの遺
伝子が変動したが、PDGF-AA は、視
床下部において転写制御因子ファ
ミ リ ー の 一 つ で あ る Myocyte 
enhancer factor 2C (MEF2C) の発
現を減少させることがわかった。
一方、熱ショック蛋白質 70 は増加
した。蛋白質レベルでは、Fos 蛋白
質や熱ショック蛋白質70の発現に
変化は見られなかったが、MEF2C の

発現は有意に減少していた。MEF2C の変化する部位を同定する目的で免疫組織化学を行った。そ
して、視床下部背内側核で MEF2C の発現が有意に減少していることが明らかとなった（図 4）。
以上の結果より、PDGFRαを発現しているオリゴデンドロサイト前駆細胞は、視床下部背内側核
の MEF2C を介して摂食調節メカニズムに関与している可能性があることがわかった。そして，さ
らなる検討を詳細に行った。PDGFRαのリガンドが本当に PDGF-AA であるのかを確認するために
PDGF-AA、 PDGF-BB および PDGF-CC をこれまでと同様の方法を用いて脳室内に持続投与した。コ



ントロール群として，生理食塩水を投与した。その結果、すべての PDGF 投与群 (PDGF-AA ,BB,CC) 
において生理食塩水投与群と比較し，暗期の行動量が低下して，暗期の酸素消費量が低下した。
特に PDGF-AA および PDGF-CC 投与群において、暗期の行動量低下および暗期の酸素消費量減少
が生理食塩水投与群と比較して有意であった。PDGF 受容体は、α と β の 2 種類が存在し 
(PDGFRα・β)，既報によると， PDGF-AA，PDGF-BB、PDGF-CC は、PDGFRαに結合し、特に PDGF-
AA および PDGF-CC は選択的に PDGFRα に結合することが報告されている。以上の結果より、視
床下部の PDGFRα 発現は、視床下部に存在する摂食調節機構に関与している可能性があること
がわかった。 
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