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研究成果の概要（和文）：　脳の神経細胞では，局所的かつ独自にエストロゲンが作られており，様々な生理機
能に関係している。この神経細胞で合成されるエストロゲンは，ニューロエストロゲンと呼ばれて卵巣や他の組
織から供給されるエストロゲンとは区別され，独自に研究されている。
　エストロゲンの食欲抑制作用は明らかだが，ニューロエストロゲンと食欲の関係は不明であるため， マウス
視床下部神経細胞株N38を用いて詳細な解析を行った。その結果，視床下部ではニューロエストロゲンが独自に
食欲調節神経に働きかけて食欲を抑制していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）： In the nerve cells of the brain, estrogen is locally and independently 
produced, and is involved in various physiological functions.  The estrogen synthesized in nerve 
cells is called neuroestrogen. It is distinguished from estrogen supplied from the ovary and other 
tissues, and is studied independently. 
 Although the appetite-suppressing effect of estrogen is clear, the relationship between 
neuroestrogen and appetite is unknown. So, a detailed analysis was performed using the mouse 
hypothalamic nerve cell line N38. As a result, it was revealed that in the hypothalamus, 
neuroestrogens independently act on the appetite regulating nerves to suppress appetite.

研究分野： 生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，独自に調節されているニューロエストロゲンが直接視床下部神経で作用していることが明らかに
なった。今回のようにエストロゲンとニューロエストロゲンを区別して研究して解析することで，ニューロエス
トロゲンの神経伝達物質様作用を明らかにすることで，これまで治療困難であった過食，拒食，イライラ食いな
どの予防・治療開発につなげたいと考えている。

※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 

 

・短期的な生理応答に重要なニューロエストロゲン について 

  

脳神経細胞内には、ステロイド代謝に関係する 一連の酵素群が含まれており、エス

トロゲンも神 経内で de novo 合成されている。神経内のエスト ロゲンは摂食行動や

抗うつ症状といった神経作 用に関与しているため、特別に「ニューロエストロ ゲン」

と呼ばれ、全身性のエストロゲンとは区別さ れている。このニューロエストロゲンは

自己分泌・ 傍分泌を通じて 

① 遺伝的作用：核内受容体であるエストロゲン 受容体(ER)との結合を介して遺伝子が

転写 誘導される作用。  

② 非遺伝的作用：細胞膜結合型 ER や小胞体 膜結合の GPR30 などを介して細胞内シ

グナル伝達経路を刺激する作用。摂食活動や生殖行動、短 期記憶といった短時間量的

変化に深く関与している。 

の生理作用を示すことが明らかになっている。 

 

・摂食中枢の各種ペプチドとニューロエストロゲンは互いに影響している可能性。 

 

閉経後女性の肥満傾向や月経前の食欲増加がよく知られているように、エストロゲン

と食欲は密接に関係している。卵胞からの全身性エストロゲンが抑制的に作用するのは

明らかだが、近年の報告から脳 神経内で摂食ペプチドに直接影響を及ぼすのはニュー

ロエストロゲンと推察される。つまり摂食行動に は全身的なエストロゲンとニューロ

エストロゲンの両方が密接に関係していると考えられる。実際に申請者は，神経細胞を

用いた研究で摂食行動に関係が深い GABA や Kisspeptin がニューロエストロゲン 合

成を調節する事を見出していた。 

 

 

２．研究の目的 

 

エストロゲンが摂食行動や摂食障害と関係が深い事は明らかになっているが、エストロ

ゲンが関与す る詳細な分子機構について不明な点が多い。これは、卵胞から供給され

る全身性のエストロゲン作用に 加えて、脳神経内で de novo 合成されるニューロエ

ストロゲンが自己分泌・傍分泌を通して、細胞内シグ ナル伝達経路を介した生理応答

を示すためである。本応募の研究ではアロマターゼノックアウト(エスト ロゲン欠如)

と脳特異的アロマターゼ発現マウス、神経細胞株を用いてエストロゲンと摂食行動、摂



食関 連ペプチドの関係を詳細に明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 

「ニューロエストロゲン合成に対する摂食関連ペプ チドの影響」と「摂食関連ペプチ

ド合成に対するニュー ロエストロゲンの影響」の双方向な解析をマウスと細 胞株を使

って明らかにする。 

 1. ニューロエストロゲンが摂食関連ペプチドに与え る影響を明らかにする。 本研究

室で既に確立されている ArKO と BrTG を用いて、全身性エストロゲンとニューロエ

ストロ ゲンの作用を in vivo の表現型レベル(マクロな視点)で明確にする。また、プ

ロオピオメラノコルチン (POMC)や Neuropeptide Y (NPY)、Agouti-related Peptide 

(AgRP)、Leptin といった摂食関連ペプチド と、それらの受容体発現様式を野生型と比

較しな がら組織学的・内分泌学的変化を明らかにする。  

 

2. 摂食関連ペプチドがニューロエストロゲン合成に 与える影響を明らかにする。 ニ

ューロエストロゲン合成の in vitro 研究を POMC/AgRP/NPY 受容体陽性であるマウス

神経細胞株 N38 を用いて行う。培養時にリガンドとなる摂食ペプチドを添加してニュ

ーロエストロゲンの経時的、濃度依存的合成を観察する。ニューロエストロゲン合成能

はアロマターゼの発現量・触媒活性 や翻訳後修飾から評価、マウスの in vivo 実験と

合わせて摂食関連ペプチドの神経支配系を明らかにする。 

 

４．研究成果 

 

野生型の OVX 群は偽手術(SHAM)群に比べて体重増加（SHAM/OVX，25.3±1.2ｇ

/32.4±2.8g p＜0.001）したが食餌量は変化がなかった（SHAM/OVX，4.0±0.17ｇ

/4.2±0.14g p＝0.202）。一方、野生型に対して ArKO の食餌量は増加（野生型/ArKO， 

3.5±0.57g/4.7±0.55ｇ p＜0.05）したが、BrTG-ArKO との間に有意差はなかった。今

回の発表では、以上の結果の他に OVX や BrTG-ArKO に対してレトロゾールを投与すると

一過性に ArKO と同程度の食餌量になることや神経細胞内でのシグナル伝達経路に影響

があることが分かった。また,食欲調節を担っている分子の内，MC4R やニューロペプチ

ド Y がニューロエストロゲンに強く影響されることが明らかになった。これらの結果か

ら，内分泌物質として作用するエストロゲンとニューロエストロゲンは、ともに食欲抑

制効果を示し，これらは協調して作用してながらも作用機序は独立していると示唆され

た。 
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