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研究成果の概要： 
１）肥満症と神経系の関連 
 肥満発症への神経系の関与を、中脳切断ラットを用いて検討した。同ラットでは、
末梢の満腹シグナルであるCCKやPYY、空腹シグナルであるグレリンの作用が完全にキ
ャンセルされるだけでなく、摂食抑制に機能するレプチンの効果も有意に減衰してい
た。これらの結果から、神経系を介した中枢への情報入力がエネルギー恒常性の維持
に重要な役割を果たしていることが示唆された。 
２）高脂肪食耐性ラットの解析 

高脂肪食ラットの約 10%に普通食摂取群の平均体重を下回る高脂肪食耐性(DR)ラ
ットが存在することを明らかにした。DR ラットは、内臓脂肪の蓄積がきわめて少な
く、脂肪合成系に関与する分子の遺伝子発現が低下している一方、脂肪酸β酸化に関
わる分子の発現は増加傾向にあった。また、インスリン感受性がきわめてよいという
特徴が認められた。これらの基礎データを基に、現在、DR ラットの脂肪組織で特異
的に変動する分子に着目し、in vitro および in vivo での機能解析を進めている。 
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１．研究開始当初の背景 
   肥満は、糖尿病、高血圧、高脂血症、

動脈硬化などの生活習慣病の成因に深
く関与した臨床医学上の重要なテーマ
であり、また社会的にも関心の深い問題

である。近年のライフスタイルの変化に
伴い、1977 年以降、男性ではすべての年
齢層で、女性では 50 歳以上で、BMI（body 
mass index）の増加傾向が認められてい
る。このように増加する肥満、それに伴
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う生活習慣病を克服するためには、その
基礎となる摂食およびエネルギー代謝
調節系の分子機構の解明や新規肥満制
御因子の探索が重要課題である。本研究
では、末梢の摂食・エネルギー代謝関連
物質の中枢への情報伝達機構の解明、さ
らには肥満制御に関与する新たな因子
の探索を行い、肥満の病態解明や治療薬
のターゲット分子の探索を進める。 

 
２．研究の目的 

1999 年に申請者を含む研究グループ
により発見された消化管ペプチド;グレ
リンは、末梢で産生される唯一の摂食亢
進ペプチドである。私たちは、グレリン
のエネルギー代謝調節に関する研究を
通じて、摂食関連ホルモンの中には血行
性に脳に移行し受容体と結合すること
で摂食行動を制御するシステムに加え、
グレリンを含むいくつかの消化管ホル
モ ン ; peptide YY （ PYY ）、
cholecyctokinin（CCK）、glucagon like 
peptide-1（GLP-1）のように、迷走神経
を介して空腹あるいは満腹情報を速や
かに中枢に伝達する機構を持つものが
存在することを証明している。本研究で
は、髄液あるいは血行性に中枢に移行す
ることで摂食抑制に作用する末梢ホル
モン;レプチンのエネルギー代謝調節に
おける神経系の役割を検討し、末梢と中
枢の機能連関について明らかにする。神
経遮断動物のエネルギー代謝機構を検
討し、神経遮断による肥満発症の分子メ
カニズムについて解明する。さらに現在
飼育している自然発症高脂肪食耐性ラ
ットのエネルギーホメオスタシスに関
わるパラメーターを解析し、それらに関
与する遺伝子の動向をDNAマイクロアレ
イにて網羅的に探索する。 

 
３．研究の方法 
(１）レプチンおよびインスリンシグナルの迷

走神経を介する作用機構 
   脂肪細胞で産生分泌される摂食抑制

ホルモン;レプチンは、血行性に脳に到
達し、その作用を発揮すると考えられて
きた。私たちは予備実験の結果から、レ
プチン受容体がグレリン、PYY、CCK に対
する受容体と同様、迷走神経で発現して
いることを見出した。神経遮断ラットに
レプチンを末梢投与し、レプチンの摂食
抑制作用における神経系の役割を明ら
かにする。迷走神経求心細胞にレプチン
を添加し、STAT3 のリン酸化を検討する。 

（２）空腹・満腹シグナルに対する迷走神経
求心線維の電気活動 

    グレリン、PYY、CCK、レプチンを末梢

投与後、迷走神経求心線維(胃枝、肝臓枝、
腹腔枝)の firing rate を記録し、これら
の末梢摂食関連ホルモンに対する求心神
経路の電気生理学的特性を評価する。 

(３）迷走神経切断および中脳切断ラットの
肥満発症のメカニズム 

迷走神経切断や中脳切断ラットでは、術
後 10 目以降、過食による顕著な肥満を呈
する。これら神経遮断肥満ラットと高脂肪
食による肥満ラットでの血糖、インスリン、
レプチンの基礎値をモニターし、耐糖能、
インスリン感受性、レプチン感受性、摂食
リズムを比較する。さらに、酸素消費や運
動量を測定し、神経遮断による肥満症の特
性を検討する。 

(４）自然発症高脂肪食耐性ラットのエネル
ギー代謝調節機構および肥満制御因
子の同定 

3 週齢の雄性 SD ラットを高脂肪食(蛋白
質 23%、糖質 35.5%、脂質 35.8%）群と普通
食(蛋白質 24%、糖質 65%、脂質 9%)群とに
分けて飼育したところ、高脂肪食群の中で
摂取カロリーには差がなく、高レプチン血
症や高インスリン血症を呈するにも拘わ
らず、普通食群に比べ体重増加の少ない群、
所謂、高脂肪食耐性ラットが存在すること
を見出した。これらのラットの末梢摂食関
連ホルモンや受容体発現を検討し、耐糖能、
インスリン感受性、レプチン感受性を評価
する。さらに、酸素消費、運動量、体温な
どのパラメーターをモニターし、エネルギ
ー代謝調節系における特性を検討する。高
脂肪食肥満ラット、コントロールラット、
高脂肪食耐性ラットの肝臓、内臓脂肪、皮
下脂肪、褐色脂肪、筋肉、延髄、視床下部
から RNAを抽出し、in vitro transcription
にて cRNA を合成する。断片化した cRNA を
ラ ッ ト DNA マ イ ク ロ ア レ イ に
hybridization させ、糖代謝や脂質代謝、
摂食調節に関連する酵素、ホルモン、転写
調節因子などの発現を網羅的に解析し、高
脂肪食耐性に関連する因子を同定する。 

 
４．研究成果 
(１)迷走神経切断や中脳切断ラットにグレ
リン、CCK、PYY を投与すると、摂食亢進あ
るいは抑制作用が完全にキャンセルされ
た。一方、同ラットにレプチンを投与する
と、摂食抑制作用は見られるものの、コン
トロールラットに比べ抑制の程度は明ら
かに減弱していた。迷走神経求心神経細胞
の初代培養系を確立し、各ホルモン受容体
の発現を免疫組織化学で検討した。グレリ
ン、CCK、PYY の受容体に加え、レプチン受
容体の発現も確認された。この培養細胞を
用いてレプチンのシグナル伝達について
検討したところ、レプチン添加 20 分後に



 

 

は、STAT3 の細胞質および核でのリン酸化
が認められた。 

(２)摂食亢進に作用するグレリンを末梢投
与すると迷走神経求心線維の発火頻度が
減少した。また、摂食抑制に作用する CCK
や PYY では発火頻度は増加した。摂食抑制
の起こる濃度のレプチンを腹腔内投与す
ると、迷走神経肝臓枝求心線維の発火頻度
は CCK や PYY 同様に増加した。一方、高濃
度レプチンを静脈や門脈内に投与すると、
肝臓枝の発火頻度は減少した。この知見は、
肥満により起こるレプチン抵抗性の機序
に神経系が関与している可能性を示すも
のである。 

(３)中脳切断ラットを長期飼育すると過食
による肥満を呈する。この肥満ラットは、
脳内の摂食関連物質の発現やエネルギー
消費には異常を認めないものの、インスリ
ン抵抗性およびレプチン抵抗性を示して
いた。神経遮断により末梢情報の伝達が障
害されエネルギーホメオスタシスの維持
に異常を来たしたものと推測された。 

(４)高脂肪食で飼育したラットの約 10％に
普通食ラットの体重を下回る高脂肪食耐
性ラットが存在した。同ラットは内臓脂肪
の蓄積が少なく、インスリン感受性がきわ
めてよいという特性を有していた。酸素消
費や行動量には異常はなく、内臓脂肪では
脂肪合成に関与する遺伝子群の発現が減
少傾向を示し、脂肪酸β酸化酵素の遺伝子
発現は増加していた。DNA マイクロアレイ
を用いた網羅的遺伝子解析からいくつか
の特徴ある遺伝子発現の変動が確認され、
現在、培養細胞での機能解析を行っている。 
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