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研究成果の概要（和文）：本申請研究において、ペプチドホルモンであるセクレチンの受容体遺伝子欠損マウス
で見られる社会行動異常と、酸化ストレスの量的変化との関連性に着目し、神経発達時の酸化ストレスの蓄積
と、成獣における行動の概日リズムへの効果を解析した。その結果、セクレチン受容体欠損マウス成獣におい
て、恒暗条件下での活動周期が有意に短縮することを見出した。さらに、概日リズム中枢である視床下部・視交
叉上核から出力される摂食制御に注目し、摂食行動を解析した結果、同マウスが野生マウスと同様の給餌予知活
動が有することを明らかにした。本結果を通して、概日リズムから摂食行動へつながる一連の内分泌制御の一端
を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the relationship between the social behavior 
changes observed in mice lacking the receptor gene for the peptide hormone secretin and quantitative
 changes in oxidative stress. We analyzed the accumulation of oxidative stress during postnatal 
neurodevelopment and its effects on behavioral circadian rhythms in adult animals. We found that the
 activity cycle was slightly shortened in secretin receptor-deficient adult mice under constant-dark
 conditions. Furthermore, we analyzed the feeding behavior of adult mice deficient in secretin 
receptors, focusing on the feeding control output from the hypothalamus suprachiasmatic nucleus, 
which is the center of circadian rhythm, and found that these mice have the same feeding 
anticipatory activity as wild mice. Through these results, we clarify a part of the series of 
endocrine regulation that leads from circadian rhythm to feeding behavior.

研究分野： 神経内分泌、行動遺伝学

キーワード： 酸化ストレス　神経発達　セクレチン　概日リズム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
視床下部摂食中枢は、脳内において酸化ストレスの影響を受ける可能性が高い領域の一つであり、本研究を通し
て概日リズムから摂食行動へつながる一連の内分泌制御の一端を明らかにすることができた。
本申請研究課題の成果は、学会報告並びに学術雑誌への発表を通して、社会へ発信することができた。

※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 

酸化ストレスの原因となる活性酸素種 ROS は、脳神経細胞に障害を与える毒性因子とし

て作用する一方で、細胞増殖等の生理的機能も持つことが知られている。 

申請者は、ペプチドホルモンであるセクレチンの受容体遺伝子欠損マウスで見られる社

会行動異常が、抗酸化ストレス制御因子 Nrf2 遺伝子との二重欠損により、正常に回復する

ことを見出した。そこで「セクレチンシグナルの欠失による酸化ストレス量の低下が、シナ

プス形成等の神経発達に悪影響を与え、その結果として社会行動異常を生じさせる」という

作業仮説を立て、本仮説を検証するために、セクレチンシグナル依存的な酸化ストレス応答

遺伝子動態と酸化ストレスの影響を受けやすい脳領域の解析することにした。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、まず、生後の幼若期の脳におけるセクレチン依存的な ROS の関与を明

らかにし、酸化ストレスを標的とした社会行動の改善効果を検証することを目的とした。 

さらに、成獣脳において酸化ストレスの影響を受けやすい視床下部領域に着目し、同領域

が司る神経行動へのセクレチンシグナルの関与を明らかにすることを第二の目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 生後発達期のセクレチン依存的な脳内の酸化ストレスの蓄積領域（ROS 産生箇所）に

ついて、マロンジアルデヒド(malondialdehyde: MDA)を中心に、酸化ストレス測定試薬

を用いて免疫組織染色法により特定する。また生後のシナプス形成が活発な脳領域か

ら mRNA を抽出し、酸化ストレス応答に関わる遺伝子の発現についてリアルタイム

PCR 法により解析する。 

(2) 脳視床下部領域におけるセクレチン受容体遺伝子の発現を組織染色法により確認し、

同領域が制御する概日リズムについて、輪回し行動記録の変化により解析する。 

 

４．研究成果 

先行研究でセクレチン受容体遺伝子の高発現を確認している前頭前皮質、海馬、視床下部

領域に注目し、同領域のシナプス形成が活発な生後 14 日齢・21 日齢における酸化ストレス

の蓄積をした。解析方法として、ROS の産生領域・産生量の解析と、酸化ストレス応答遺伝

子の発現量解析を用いて実施した。 

また、セクレチン受容体欠損マウスに対する酸化ストレスの影響の検討を進めていく上

で、行動の概日リズムに与える効果を検証した。その結果、セクレチン受容体欠損マウスに

おいて、野生型マウスと比較して恒暗条件下での活動周期が有意に短縮していることを明

らかにした。[1] 

本研究結果を精査し、概日時計中枢である視床下部・視交叉上核とその出力先の神経領域

におけるセクレチン受容体の発現を確認した。 

さらに体内時計中枢である視床下部・視交叉上核の出力先として 摂食制御に与える影響

を精査するため、セクレチン受容体欠損マウスの摂食行動解析を実施した。視床下部摂食中

枢は酸化ストレスの影響を受ける可能性が高い領域であり、同マウスの行動変化が期待さ

れたが、野生型と同様にセクレチン受容体欠損マウスにおいても、昼 4 時間の給餌に対して



給餌予知輪回し活動が観察されること、制限給餌後の絶食期間においても給餌予知活動が

認められることを見出した。本結果は、セクレチンシグナリングが給餌予知リズムを司る食

餌性概日振動体と強く関わっていないことを示唆した。［2］  

視床下部摂食中枢は、脳内において酸化ストレスの影響を受ける可能性が高い領域の一

つであり、本申請研究を通して概日リズムから摂食行動へつながる一連の内分泌制御の一

端を明らかにすることができた。 
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