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研究成果の概要（和文）：ラット視床下部室傍核のNesfatin-1発現は明期に上昇する概日リズム変動を示し、これが摂
食概日リズムを駆動する。Nesfatin-1リズム障害は摂食リズム障害と過食・肥満の成因となり、Nesfatin-1補充が治療
に有効である。室傍核Nesfatin-1ニューロンは、食事誘導性のグルコースとインスリン及び光誘導性神経ペプチドPACA
Pにより直接活性化され、効果系として室傍核オキシトシンニューロンに情報伝達する。高脂肪食誘発肥満（症）マウ
スで、オキシトシン末梢投与は過食・肥満・高血糖・脂肪肝を顕著に改善し、求心性迷走神経を介した中枢伝達が関与
し、ヒト肥満（症）治療の基盤を提供する。

研究成果の概要（英文）：Nesfatin-1 mRNA expression in the paraventricular nucleus (PVN) of hypothalamus ex
hibits circadian rhythm with light phase rise, which drives circadian feeding rhythm in rats,. Impairment 
of the nesfatin-1 rhythm causes impairment of feeding rhythm, hyperphagia and obesity. Supplementation of 
nesfatin-1 in light phase ameliorates these metabolic disorders.The PNV nesfatin-1 neuron is directly acti
vated by meal-evoked factors, glucose and insulin, and by light-induced neuropeptide PACAP, while it signa
ls to the PVN oxytocin neuron as the downstream effector.
  Peripheral administration of oxytocin corrects hyperphagia, obesity, hyperglycemia and fatty liver in hi
gh fat diet-fed mice with obesity syndrome. These effects are partly mediated by the signal transfer to th
e brain via vagal afferent nerves. These results provide a basis for the treatment of human obesity.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 視床下部室傍核（PVN）は摂食の統合中
枢として重要な役割を担うが、その機能を担
うニューロン種は未解明であった。新規満腹
ペプチド Nesfatin-1（Oh-I et al.Nature 2006）
は、PVNを含む摂食関連諸核に局在する。研
究代表者は食事によって室傍核（PVN）の
Nesfatin-1が選択的に活性化され（Kohno et al. 
Endocrinology 2008）、室傍核 Nesfatin-1がパラ
クリンにオキシトシンを活性化し、さらに脳
幹孤束核 Proopiomelanocortin (POMC)ニュー
ロンに至る神経回路により摂食を抑制する
ことを発見していた（Maejima et al. Cell 
Metab. 2009）。海外では Nesfatin-1の血圧調節
作用も報告されていた。これらの結果は、
Nesfatin-1が PVNの制御因子として摂食・自
律機能の調節に関わっていることを示した。
PVN は生体リズムの中枢でもあるが、
Nesfatin-1 と概日リズムとの関連の研究は無
かった。ヒト肥満・過食はリズム障害を伴う
ことが多いことが最近の研究で明らかにさ
れた。従って、摂食概日リズム形成とその障
害の機構の理解は肥満・メタボリックシンド
ロームの成因の解明に極めて重要である。し
かし摂食の概日リズムの機構は大部分未知
であった。そこで、本研究は Nesfatin-1 を切
り口にその解明を目指す。 
(2) 有効で安全な肥満症治療薬はない現状
であり待望されている。申請者が摂食抑制作
用を確立したオキシトシンの作用として分
娩・射乳と信頼感形成にほぼ限局されており、
アミノ酸 8個からなる比較的小さな分子であ
ることから、肥満症治療薬として期待できる。
そこで、本研究は、末梢投与オキシトシンの
抗肥満症作用を検討し、その作用経路を求心
性迷走神経に注目して解析し、臨床応用に向
けた基盤を整備する。 
(3) 過食、肥満を初め多くの中枢性疾患は十
分な治療法が無い現状である。末梢から中枢
に介入する方法が期待され、その経路として
求心性迷走神経が注目される。そこで、本研
究で求心性迷走神経による末梢物質の感受
と中枢伝達の機構を、その実験方法の開発と
合わせて行う。 
 
２．研究の目的 
(1) Nesfatin-1・オキシトシンの生理的役割の
解明：PVN Nesfatin-1リズムが摂食概日リズ
ムを規定し、 Nesfatin-1リズム障害が摂食リ
ズム障害・過食の成因となるとの仮説を立て
て検証する。 siRNA 処理により PVN 
Nesfatin-1 をノックダウンして、摂食、エネ
ルギー消費、体重、組織の変化を解析する。
さらに PVN Nesfatin-1ニューロンの上流制御
因子を明らかにする。以上の解析から PVN 
Nesfatin-1の生理的役割を明らかにする。 
(2) Nesfatin-1・オキシトシンの治療的役割の
解明：肥満動物へのオキシトシン末梢投与が
摂食低下またはエネルギー消費亢進を起し、
抗肥満効果を示すか、さらに抗メタボリック

シンドローム効果を示すかを明らかにする。
これらの作用が求心性迷走神経活性化を介
した脳へのシグナル伝達を介するかを明ら
かにする。オキシトシンによる生活習慣病介
入の基盤を整備する。 
(3) 末梢情報の求心性迷走神経を介した中
枢伝達機構の解析：求心性迷走神経の末梢入
力感受機構、神経伝達、中枢出力の解析方法
を開発する。これにより、求心性迷走神経を
経由した中枢介入の治療応用の基盤を作る。 
 
３．研究の方法 
(1) 正常および過食・肥満（症）モデル動物
において視床下部 PVN Nesfatin-1, オキシト
シンの遺伝子発現を RT-PCRで測定し、その
概日リズムを解析する。 
(2) 摂食、エネルギー代謝（酸素消費量、呼
吸商）、血糖値、脂肪量などを個体レベルで
計測する。脂肪、肝臓を組織学的に観察する。 
(3) AAV を用いて PVN 特異的に Nesfatin-1 
shRNAを処理したマウスにおいて、摂食、エ
ネルギー消費、体重、脂肪・肝臓組織の変化
を解析する。 
(4) PVN からニューロンを単離し細胞内
Ca2+画像濃度を測定し、食事および光誘導因
子を添加してその効果を計測し、その後免疫
染色により Nesfatin-1 ニューロンを同定して、
Nesfatin-1 ニューロンの上流制御因子を明ら
かにする。 
(5) 肥満（症）モデル動物にオキシトシンを
末梢連続投与し、病態改善効果を検討する。 
(6) 求心性迷走神経ニューロンを単離し細
胞内 Ca2+濃度を測定し、オキシトシン・イン
スリン・膵ペプチド(PP）・PYYなどの満腹物
質を添加してその効果を計測し、その後の免
疫染色により応答ニューロンの神経伝達物
質を同定する。 
 
４．研究成果 
(1) 正常ラットにおいて、明期に視床下部
PVN Nesfatin-1 mRNA発現は上昇し摂食は低
下し、暗期には PVN Nesfatin-1 mRNA発現は
低下し摂食は上昇し、Nesfatin-1 発現概日リ
ズムと摂食概日リズムは逆位相で相関した
（図 1）。肥満を呈する Zucker fatty(ZF)ラット
において、正常 Zucker Lean (ZL)ラットと比
較して､明期の PVN Nesfatin-1 上昇が障害さ
れ、明期の摂食量が増加し、さらに 24 時間
摂食量も増加していた（図 2）。Nesfatin-1 上
昇が障害されている明期に Nesfatin-1 を脳室
内投与すると摂食リズム障害と過食が改善
した（図 3）（論文発表：Sedbazar et al. BBRC 
434; 434-438, 2013）。以上の結果より、PVN 
Nesfatin-1 発現が概日リズム変動を示し、こ
れが摂食概日リズムを制御していることが
明らかになった。さらに、その障害が過食・
肥満の成因となること、その補充が治療に有
効であることが明らかになった。 
 
 



 
 
 (2) AAV ウイルスベクターで Nesfatin-1 
shRNA を正常ラット PVN に局所投与して
Nesfatin-1 mRNA 発現を低下させると摂食が
亢進し、体重増加、内臓脂肪蓄積を示した。
この結果から、PVN Nesfatin-1 は生理的摂

食・体重調節因子であることが明らかになっ
た。 
(3) PVN の Nesfatin-1とオキシトシンの発現
概日リズムが同調しており、Nesfatin-1 mRNA
発現抑制によりオキシトシン発現リズムが
消失することから、Nesfatin-1 の下流効果系
としてオキシトシンの重要な役割が明らか
になった。 
(4) グルコースとインスリン（図 4）（論文発
表：Gantulga et al. BBRC 420; 811-815,2012）、
PACAP（図 5）（論文発表：Maejima et al.  
Neurosci Lett 551;39-42,2013）が単離 PVN 
Nesfatin-1 ニューロンの細胞内 Ca2+を増加さ
せたことから、PVN Nesfatin-1ニューロン上
流調節因子として食事誘導因子のグルコー
スとインスリンおよび光誘導神経因子の
PACAPを明らかにした。 

 
(5) 末梢投与オキシトシンの中枢伝達と抗
肥満効果：高脂肪食負荷による肥満マウスに、
浸透圧ポンプを用いてオキシトシン皮下長
期投与すると、摂食抑制、エネルギー消費亢
進、内臓脂肪蓄積・脂肪肝・高血糖が改善し、
抗メタボリックシンドローム効果を発揮し
（図 6）、延髄と PVNが活性化された（図 7）
（論文発表：Maejima et al. Aging 3 ;1-9, 2012-）。
オキシトシンは単離した求心性迷走神経ニ 
ューロンに活動電位を誘導し、細胞内 Ca2+濃
度を増加させて活性化した。以上の結果より、
末梢投与オキシトシンは求心性迷走神経を
経由して脳に情報伝達し過食・肥満（症）改
善効果を発揮することが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
(6) インスリン、PP, PYYは単離求心性迷走
神経ニューロンを活性化した（論文発表：
Iwasaki et al. Neuropeptides 47; 19-23, 2013, 
Iwasaki et al. PLOS ONE 8(6)e67198, 2013）。イ
ンスリンの細胞内シグナル伝達は、インスリ
ン受容体-IRS2-脱分極-L/N型 Ca2+チャネルを
介しており、応答した細胞は神経伝達物質
CART を発現していた。さらに膵内に突起を
持つ求心性迷走神経が膵内の比較的高濃度
のインスリンを受容することが解かり、臓器
局所のホルモン動態を感受して脳に伝える
求心性迷走神経の新たな役割が示唆された。
さらに IRS2 欠損マウスでは求心性迷走神経
のインスリン受容が障害され、過食・肥満を
呈することから、求心性迷走神経によるイン
スリン受容の抗過食・抗肥満作用が示唆され
た。 
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