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研究成果の概要（和文）：最近発見された脳室タニサイト細胞による末梢物質の脳への輸送経路により、 経口
投与した希少糖アルロースが視床下部弓状核に輸送されて摂食を抑制する経路をマウスで検証した。脳室内投与
アルロースは摂食量を顕著に低下させる。弓状核から単離した満腹系POMC神経に、アルロースは直接作用して細
胞内Ca2+濃度増加を起こし、この応答は糖輸送担体GLUT5とグルコキナーゼの阻害剤により抑制される。POMCの
阻害剤を脳室内に投与すると、経口投与アルロースによる摂食抑制は消失する。以上の結果から、経口投与した
アルロースが弓状核POMC神経を直接活性化し摂食を抑制する新しい経路を解明した。

研究成果の概要（英文）：The hypothesis that a rare sugar Allulose is transported to the hypothalamic
 arcuate nucleus (ARC) via the novel tanycyte pathway to inhibit feeding was verified in mice. 
Intracerebroventricular (icv) injection of Allulose inhibits food intake. Allulose directly 
activates POMC neurons by increasing cytosolic Ca2+, and this response is inhibited by antagonists 
of GLUT5 and glucokinase. Oral allulose-induced inhibition of food intake is blunted by icv 
injection of POMC antagonist. These results reveal novel pathway that Allulose directly activates 
POMC neurons via GLUT5 and glucokinase and thereby inhibits feeding.

研究分野： 生理学

キーワード： 希少糖　アルロース　視床下部弓状核　摂食中枢　タニサイト　POMC　Caイメージング　GLUT5

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
希少糖アルロースの経口投与は摂食を抑制し血糖値を低下させ、肥満・糖尿病を改善すること、その機序として
インクチンホルモンGLP-1の分泌を促し求心性迷走神経を活性化することを、既に発表していた。しかし、アル
ロースの広範な代謝作用の全てを求心性迷走神経経路のみで説明することは難しかった。本研究は、経口投与ア
ルロースが弓状核POMC神経を直接活性化し摂食を抑制する新しい経路を解明した。アルロースは、POMC神経を直
接活性化する経路と、求心性迷走神経を介した伝達経路の2つを惹起することにより、強力な摂食・代謝調節作
用を発揮することが明らかとなり、今後の糖尿病、肥満の予防治療への応用基盤となる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）希少糖アルロースの経口投与は急性に摂食を抑制し血糖値を低下させ、連日投与で高脂肪
食飼育マウスの肥満・糖尿病を改善すること、その機序としてインクチンホルモン GLP-1の分泌
を促し GLP-1が求心性迷走神経を活性化することを、既に発表していた。そこで、アルロースの
代謝改善作用の機構の解明のために、まず、求心性迷走神経から肥満・糖尿病改善に至る過程、
すなわち、求心性迷走神経活性化により誘導される脳内神経回路、交感神経、骨格筋などの機能
の解析を当初の目的とした。そのための実験手段とし、研究室間の共同研究により求心性迷走神
経活動を外科的遮断や遺伝子介入により操作することを予定していたが、コロナ禍で実施が不
可能となり、当初の研究計画は進まなかった。 
（２）この間、アルロースの中枢神経細胞への直接作用を見出し、その役割と機序を明らかに出
来れば、最終目的であるアルロースの代謝改善作用の機構の解明につながることから、これを実
施することとした。 
 
２．研究の目的 
（１）アルロースの経口投与は摂食を抑制し血糖値を低下させ肥満・糖尿病を改善すること、そ
の機序として GLP-1 の分泌を促し GLP-1 が求心性迷走神経を活性化することを発表していた。
一方で、アルロースの広範な代謝作用の全てを求心性迷走神経経路で説明することは難しいと
考えられた。2020 年頃から、脳室壁に局在するタニサイト細胞により末梢物質が第三脳室さら
に視床下部弓状核に輸送される新規の経路が発見された。 
（２）そこで本研究は、経口投与したアルロースが、このタニサイト経路を介して弓状核神経に
直接作用し摂食を抑制することを想定し、それを検証することを目的とした。そのため、第一に、
中枢投与アルロースの摂食に対する作用を検討した。第二に、弓状核に存在し満腹を作り出す
POMC 神経と、食欲を作り出す NPY神経に対するアルロースの作用を検討した。第３に、経口ア
ルロースの摂食抑制作用に、アルロースの弓状核神経細胞への直接作用が関与するかを検討し
た。 
 
３．研究の方法 
（１）C57B6 マウスから視床下部弓状核神経細胞を単離し、fura-2 蛍光 Ca2+イメージングによ
り神経細胞活動を計測した。さらに、POMC-GFPマウス、NPY-GFPマウスから弓状核神経細胞を単
離し、GFP 蛍光により POMC および NPY 神経細胞を選定し、これらのアルロースに対する応答お
よび糖輸送体阻害剤などの影響を調べた。 
（２）アルロースおよび各種阻害剤を脳室内投与して摂食行動に対する効果を計測した。 
摂食行動の解析は、短時間絶食したマウスに試験物質を投与し、その後 24時間の摂食量を測定
した。 
 
４．研究成果 
（１）脳室内投与アルロースは摂食量を顕著に低下させる(引用文献１)（下図）。 
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（２）弓状核から単離した満腹系 POMC神経細胞にアルロースは直接作用して細胞内 Ca2+濃度増
加を起こして活性化する(引用文献１)（下図）。さらに、この応答は糖輸送担体 GLUT5とグルコ
キナーゼの阻害剤により抑制される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）POMCの阻害剤を脳室内に投与すると、経口投与アルロースによる摂食抑制は消失する。 
（４）以上の結果から、経口投与したアルロースが弓状核 POMC神経を GLUT5とグルコキナーゼ
を介して直接活性化し摂食を抑制する新しい経路を解明した。 
（５）弓状核から単離した食欲系 NPY神経細胞に、アルロースは直接作用して抑制する(引用文
献２)。アルロースには、POMC 満腹神経の活性化と、NPY食欲神経の抑制の両方を起こす特筆す
べき能力がある。これがアルロースの強力な摂食、代謝調節作用の一因となると推察される。 
 

<引用文献> 
1 Rakhat Y, Wang L, Kaneko K, W, Seino Y, Yabe D, Yada T. D-Allulose cooperates with glucagon-like 

peptide-1 and activates proopiomelanocortin neurons in the arcuate nucleus and central injection inhibits 

feeding in mice. Biochem Biophys Res Commun. 613, 2022, 159e165.  

2 Rakhat Y, Kaneko K, Wang L, Han W, Seino Y, Yabe D, Yada T. D-Allulose inhibits ghrelin-

responsive, glucose-sensitive and neuropeptide y neurons in the arcuate nucleus and central injection 

suppresses appetite-associated food intake in mice，Nutrients. 2022 Jul 29;14(15):3117. doi: 

10.3390/nu14153117. 
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