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研究成果の概要（和文）：我々は最近、腸管ホルモンGIPによる視床下部ホルモン感受性制御機構を解明し、視
床下部ホルモン感受性が腸脳連関による内・外因性リガンドの制御下にあることを示した。そこで本研究では、
食由来成分とレプチンの視床下部での相互作用実態の解明を目指し、独自の視床下部器官培養系を用い、視床下
部レプチン感受性を亢進するペプチドYHIEPVを同定した。YHIEPVを肥満マウスに経口投与することにより、視床
下部のRap1、炎症性サイトカイン、SOCS-3活性化を抑制することでレプチン感受性を改善し、抗肥満効果を発揮
することを見出した。本研究より、食による視床下部Rap1系を介したレプチン感受性制御機構を解明した。

研究成果の概要（英文）：Recently, we have clarified the regulation mechanism of hypothalamic hormone
 sensitivity by the intestinal hormone GIP and demonstrated that hypothalamic hormone sensitivity is
 under the control of endogenous and exogenous ligands through gut-brain linkage. In this study, we 
aimed to elucidate the interaction between food-derived components and leptin in the hypothalamus. 
We found that oral administration of food-derived YHIEPV to obese mice improved leptin sensitivity 
by suppressing activation of hypothalamic Rap1, inflammatory cytokines, and SOCS-3, and exhibited 
anti-obesity effects. Therefore, we demonstrated that food-derived signal regulates leptin 
sensitivity via the hypothalamic Rap1 system.

研究分野：栄養生化学

キーワード： レプチン感受性　視床下部　抗肥満　食シグナル　Rap1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
視床下部の食欲中枢機能は栄養情報を脳に伝えるホルモンにより制御されている。我々は研究期間全体におい
て、植物由来の食品タンパク質を経口摂取することにより消化管において派生する食由来シグナルが視床下部
Rap1活性化を抑制することでレプチン感受性を改善し抗肥満効果を発揮することを明らかにした。本研究を端緒
とすることで、食成分がシグナル分子として視床下部のホルモン感受性制御を行っているという新しい概念を提
示することが可能となり、食シグナル学という新しい研究領域の創設を行っていきたい。さらには、植物性食資
源を従来とは違った視点から有効活用できることから、SDGsの達成に貢献できるものと考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

視床下部の食欲制御ニューロンの機能は栄養状態を伝えるホルモンにより調節され、特に、

食欲抑制ホルモンであるレプチンやインスリンが重要であると考えられている。一方、グルコー

スや脂肪酸等の食成分も視床下部ニューロンを直接活性化し、食欲制御に関わっている。つ

まり、視床下部でホルモンと食成分によるシグナル伝達は密接な相互連関により食欲を制御し

ているものと考えられるが、その分子的全容は未解明である。 

研究代表者は現在まで一貫して視床下部における栄養異常や食成分による食欲制御機構

を研究し、最近、高脂肪食による視床下部の低分子量 G タンパク質 Rap1 の活性化がレプチ

ン感受性障害と肥満の発症に関わることを Rap1 の遺伝学的・薬理学的阻害により明らかにし

た（Cell Rep 2016）。さらに Rap1 活性化因子を探索し、高脂肪食誘導肥満において腸管ホル

モン GIP が Rap1 経路を介してレプチン・インスリン感受性を障害する液性因子であることを解

明した（J Clin Invest 2019, Endocrinology 2020、JCI Insight 2021）。本研究の重要性は、視床

下部のホルモン感受性制御機構が腸脳連関を介した内因性リガンドのみならず外因性リガン

ドの制御下にある可能性を示したことにある。 

２．研究の目的 

視床下部の食欲中枢機能は栄養情報を脳に伝えるホルモンにより制御されている。しかし、

高脂肪食摂取等の過栄養状態においては、脂肪細胞から分泌される抗肥満ホルモンのレプ

チンの視床下部における感受性が障害される結果、過食や体重増加が惹起される。上述の

通り、我々は最近、腸管ホルモン GIP の視床下部 Rap1 活性化を介したホルモン感受性制御

機構を解明し、視床下部のホルモン感受性が腸脳連関を介した内因性・外因性リガンドの制

御下にあること示した。そこで本研究では “食品由来リガンドによる視床下部Rap1経路を介し

たホルモン感受性の制御” という仮説を提唱し、食シグナルとレプチンシグナルの視床下部

における相互作用の実態解明と食による抗肥満作用の実証を目指した。 

３．研究の方法 

（１） ex vivo 視床下部器官培養系は、マウス新生仔（約９日齢）より作製した視床下部スライス

（250 μm）を用いており、in vivo に極めて近い条件で視床下部における細胞内ホルモン感受

性を評価できる研究代表者独自の実験系である。本評価系を用い、食由来成分の視床下部

レプチン感受性への効果を解析した。具体的には、食成分で前処理した後にレプチン依存性

STAT3 リン酸化を指標として、免疫組織化学、ウエスタンブロット、qPCR 等によりレプチンシグ

ナル伝達における食成分の効果を体系的に解析した。 

 

（２） 普通食飼育ならびに高脂肪食誘導肥満マウス個体に食由来成分を経口/腹腔内/脳室

内投与することにより、体重増加やレプチン感受性への効果を検証した。レプチン感受性評価

については、肥満マウス個体に食成分を経口投与した後、レプチンを脳室内投与することによ

り、レプチン依存的な体重減少効果、摂食抑制効果、視床下部STAT3リン酸化を指標に解析

を行った。脳室内投与の場合は、麻酔下においてガイドカニューラを側脳室に留置した後、１

週間以上の回復期間を経て実験を実施した。 



 

（３） 高脂肪食誘導マウスに食成分を経口/脳室内投与した後の視床下部サンプルを用い、

レプチンシグナルの阻害因子として知られている SOCS-3 や炎症性サイトカイン、低分子量Ｇ

タンパク質 Rap1 の影響を解析した。 

 

４．研究成果 

（１） 食品由来成分と視床下部におけるレプチンシグナルの相互作用の実態解明とその視床

下部分子メカニズムの解明を目指して実験を行った結果、緑葉タンパク質ルビスコの消化管

酵素消化によって派生する６残基ペプチドYHIEPVが視床下部の細胞内レプチン感受性を増

強することを明らかにした。独自の視床下部器官培養系を用い、コントロール群と比較して

YHIEPV 添加群では、レプチンによる STAT3 リン酸化の有意な増強を確認した。さらには、高

脂肪食の主要脂質であり、かつ、炎症反応を惹起するパルミチン酸が視床下部器官培養系に

おいてレプチン抵抗性を誘導することを示すとともに、パルミチン酸によるレプチン抵抗性の

誘導が YHIEPV の共添加によって改善することを見出した。これらの結果より、緑葉由来ペプ

チド YHIEPV が視床下部における細胞内レプチン感受性を増強することを明らかにした。 

 

（２） 次にマウス個体を用いた検討を実施した。高脂肪食飼育マウスにおいては、レプチン単

独投与による STAT3 リン酸化の有意な増加を確認できず、本マウスにおいてレプチン感受性

が減弱していることを確認した。一方、YHIEPV を経口投与した群ではレプチンによる有意な

STAT3 リン酸化を確認し、YHIEPV がマウス個体においてもレプチン感受性を増強することを

明らかにした。これらの結果より経口摂取した緑葉ペプチドYHIEPVが視床下部の細胞内レプ

チン感受性を増強することを明らかにした。 

 

（３） YHIEPV によるレプチン感受性制御機構の解明を目指した解析を実施した。YHIEPV を

肥満マウス個体に投与することにより、視床下部においてレプチンシグナルの阻害因子として

知られている SOCS-3 や炎症性サイトカインの mRNA 発現量が減少することを明らかにした。

低分子量Ｇタンパク質 Rap1 は高脂肪食摂取により活性化が誘導され、レプチン感受性障害

を惹起する細胞内分子である。器官培養系を用いて、Rap1経路の活性化によるレプチン依存

性 STAT3 リン酸化の阻害が、YHIEPV で前処理することによりブロックされることを確認した。

さらに脳内における高脂肪食誘導 Rap1 活性化が YHIEPV により抑制できることを明らかにし

た。したがって、YHIEPV が経口投与により、視床下部の Rap1 活性化を抑制することでレプチ

ン感受性を改善することを見出した。 

研究期間全体において、食品タンパク質を経口摂取することにより消化管において派生す

る食由来シグナルが視床下部レプチン感受性を改善する、食による視床下部レプチン感受性

の制御実態を解明することができた（Sci Rep 2022）。 
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