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研究成果の概要： 

 

摂食行動に対する辺縁系の影響を形態学的立場から調べる目的で、視床下部外側野に存在する

摂食関連ペプチド産生ニューロン〔オレキシン（ORX）産生ニューロンとメラニン凝集ホルモン（MCH）

産生ニューロン〕への扁桃体や辺縁下皮質からの入力様式を解析した。その結果、扁桃体中心核の

投射線維および終末の分布領域と、ORXニューロンあるいはMCHニューロンの分布領域の一致を視

床下部外側野において認めた。さらに、扁桃体中心核線維の終末ボタンとMCHニューロンあるいは

ORXニューロンとの間に対称性シナプスを認めた。次に、視床下部外側野において辺縁下皮質から

の投射線維と、MCHニューロンあるいはORXニューロンとの間に非対称性シナプスが形成されることを

示唆する所見を得た。さらに、視床下部外側野における扁桃体中心核からの投射線維がγ-アミノ酪

酸（GABA）の合成酵素であるグルタミン酸脱炭酸酵素陽性であることを証明した。 
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１．研究開始当初の背景 

申請者らはこれまで、情動行動として表出さ

れる顎顔面運動の神経路を明らかにするため

に、扁桃体中心核から脳幹の顎顔面運動核へ

至る連絡路の解析を進めてきた。また、情動行

動に随伴する自律神経性および内分泌性変化

の作動経路として、扁桃体から視床下部へ至る

間接路の存在様式について分析してきた。この

過程で、ストレスによって食が進まないなど、情

動に伴って摂食行動に変化を生じることに気づ

き、この情動による摂食行動の変化が如何なる

神経機構によって発現するのかという疑問を抱

くようになった。 

Damasio（1995）によると、情動は一次情動と

二次情動に分けられ、一次情動は原始的で生

得的要素が強く、二次情動は学習に依存し、過

去の様々な体験に影響されるという。一次情動

は扁桃体を中心とする神経回路で処理され、二

次情動は扁桃体を中心とする基本回路に前頭

葉内側面皮質が加わって形成されることから、そ

れぞれ扁桃体中心核と辺縁下皮質からの出力

が情動反応の表出にとって重要であると考えら

れる。一方、摂食行動が視床下部によって調節

されていることは、１９４０年代から１９５０年代に

かけて破壊実験によって示され、最近では分子

生物学の発展によって、視床下部におけるレプ

チン・メラノコルチン系神経回路が摂食行動の

制御に重要な働きをしていることが明らかとなっ

てきた（Elmquist et al., 1999）。すなわち、視床

下部弓状核にメラノコルチンの一つである色素

細胞刺激ホルモン（α-MSH）を産生ニューロン

やアグーチ関連蛋白（AgRP）を産生するニュー

ロンが存在し、これらレプチンの支配下にあるニ

ューロンが視床下部外側野に存在するメラノコ

ルチン４受容体（MC4-R）発現ニューロンに作用

することによって、それぞれ摂食行動を抑制し、

促進すると考えられている。このとき、α-MSH 

と AgRP は、それぞれ MC4-R のアゴニストとア

ンタゴニストとして作用する。さらに、視床下部外

側野には摂食を促進するメラニン凝集ホルモン

（MCH）産生ニューロンやオレキシン（ORX）産

生ニューロンが多数分布しており、これらのニュ

ーロンは MC4-R を有することなく、レプチンに

よって直接抑制されるという。 

 

２．研究の目的 

上述した摂食関連物質や受容体を有する

視床下部外側野ニューロンと、辺縁系に属す

る扁桃体中心核および辺縁下皮質の出力線

維との連絡様式について、光顕的および電顕

的に詳細な解析を行うことによって、情動に

伴う摂食行動の変化に関与する辺縁系神経

機構の一端を明らかにすることを目的とし

た。 

 

３．研究の方法 

（１） 扁桃体中心核あるいは辺縁下皮質からの

出力線維と、MCH 産生ニューロンあるいは

ORX 産生ニューロンの分布様態ならびに接合

様態を、視床下部にて光顕的および電顕的に

解析した。 

① マウスの扁桃体中心核にビオチン化デキス

トランアミン（BDA）を電気泳動的に微量注入し、

その１週間後に軸索輸送阻害剤であるコルヒチ

ンを側脳室内に圧注入して、24〜48時間後に

潅流固定した。 

② フリージングミクロトームを用いて、厚さ50µm

の前頭断脳切片を作成し、BDA 標識終末をア

ビジン-ビオチン複合体で検出後、抗 MCH 抗

体または抗 ORX 抗体を用いて、MCH 陽性

ニューロンまたは ORX 陽性ニューロンを検出

した。なお、この場合クロモーゲンとして、BDA 

標識終末の検出にはジアミノベンチジンにニッ

ケルアンモニウムを加え、MCH 陽性ニューロン

と ORX陽性ニューロンの検出にはジアミノベン

チジンのみを用いた。 



 

 

③ 光顕下で、BDA 標識終末と MCH 陽性ニ

ューロンあるいはORX 陽性ニューロンの分布

様態や接合様態を、視床下部にて詳細に解析

した。 

④ 電顕観察の場合には、上記の２）と同様に

潅流固定して取り出した脳を、ビブラトームを用

いて厚さ30µmの前頭断切片とし、上記の４）と同

様に反応して、BDA 標識終末と MCH 陽性ニ

ューロンまたは ORX 陽性ニューロンを検出し

た。なお、この場合にはそれぞれの標識産物を

電顕下で区別できるように、BDA の検出には

ジアミノベンチジンに銀増感処理を施し、MCH

陽性ニューロンまたはORX陽性ニューロンの検

出にはジアミノベンチジンのみを用いた。 

⑤ 視床下部外側野において、BDA 標識終末

と MCH 陽性ニューロンまたは ORX 陽性ニ

ューロンの分布が一致する領域を検索し、その

領域を含む切片をエポンに包埋して電顕用試

料とした。 

⑥ 電顕下にて、BDA 標識終末と MCH 陽性

ニューロンまたは ORX 陽性ニューロンとのシ

ナプス構築を観察し、その画像を解析した。 

辺縁下皮質に BDA を注入する場合につい

ても、同様に実験を行い、扁桃体中心核に注入

した結果と比較・検討した。 

（２） 視床下部外側野へ投射する扁桃体中心核

線維がγ-アミノ酪酸（GABA）陽性であることを

電子顕微鏡下で証明した。 

① マウスの扁桃体中心核にビオチン化デキスト

ランアミン（BDA）を電気泳動的に微量注入し、

その１週間後に潅流固定した。 

② 脳切片を作成し、包埋前免疫金-銀法を用

いて、γ-アミノ酪酸（GABA）の合成酵素である

グルタミン酸脱炭酸酵素（GAD）の免疫組織化

学的検出を行った。 

③ BDA標識終末ををアビジン-ビオチン複合体

を用いて組織化学的に検出した。 

④ 上記切片から電顕用試料を作成し、視床下

部外側野における BDA標識終末が GAD陽性

であるかどうかを、電子顕微鏡下で検索した。 

 

４．研究成果 

（１） マウスにおける MCH 産生ニューロンと

ORX産生ニューロンの前脳における分布 

抗 MCH 抗体および抗 ORX-A抗体を用いて、

免疫組織化学的に MCH陽性ニューロンと ORX

陽性ニューロンの検出を行った結果、両ニュー

ロンとも、視床下部の外側野や脳弓周囲領域に

数多く存在し、MCH 陽性ニューロン群が ORX

陽性ニューロン群を取り囲むように分布している

傾向が見られた。また、MCH 陽性ニューロンは

不確帯や背内側核などに、ORX陽性ニューロン

は背内側核に少数ながら存在していた。 

（２） 扁桃体線維および辺縁下皮質線維と、

MCH 産生ニューロンあるいは ORX 産生ニュー

ロンとの連絡様式 

 扁桃体中心核に順行性標識物質である BDA

を注入し、BDA 標識線維を組織化学的に検出

後、免疫組織化学的に MCH 産生ニューロンと

ORX 産生ニューロンの検出を行った。その結果、

BDA 標識線維および終末の分布領域と、MCH

陽性ニューロンあるいは ORX 陽性ニューロンの

分布領域との一致を、視床下部外側野の背外

側部において光学顕微鏡下に認めた。さらに、

これらの分布一致領域を電子顕微鏡下に観察

すると、BDA で標識された扁桃体中心核からの

線維終末が、MCH 陽性ニューロンあるいは

ORX 陽性ニューロンの主に樹状突起と、そして

付加的に細胞体と、対称性のシナプスを形成し

ていた。 

 上記と同様の方法を用いて、辺縁下皮質から

MCH 産生ニューロンあるいは ORX 産生ニュー

ロンへの連絡様式について検討した。その結果、

視床下部外側野において、辺縁下皮質からの

投射線維と MCH 陽性ニューロンあるいは ORX

陽性ニューロンとの間に非対称性シナプスが形



 

 

成されることを示唆する所見を得た。 

（３） 扁桃体中心核線維のGABA陽性について

の電顕的観察 

 電子顕微鏡下で観察した BDA 標識終末のほ

とんどすべてが GAD 陽性（すなわち、GABA 作

動性であることを示唆する）であり、視床下部外

側野ニューロンの細胞体や樹状突起と対称性の

シナプスを形成していた。 
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