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研究成果の概要（和文）：レプチンが視床下部腹内側核（ VMH）ニューロンを通してどのようにマウスにおいて代謝調
節作用を営むかを、Hyperinsulinemic-euglycemic clampと2DG法を用いて調べた。また、代表的なVMHニューロンの一
つであるAd4BPニューロンをDREADD法によって選択的に活性化し、摂食量と代謝に及ぼす効果を調べた。レプチンは、
骨格筋と肝臓のインスリン感受性を高め、骨格筋での糖取込を促進する一方、肝臓からの糖産生を抑制した。Ad4BPニ
ューロンをDREADD法によって選択的に活性化することによっても、骨格筋と肝臓でのインスリン感受性を高めた。また
摂食も抑制した。

研究成果の概要（英文）：We examined the role of the ventromedial hypothalamic (VMH) neuron in the control 
of metabolism in mice by using Hyperinsulinemic-euglycemic clamp and 2DG method. We also examined the 
effect of preferential activation of Ad4BP neuron in the VMH on food intake and metabolism. Leptin 
increased glucose uptake in muscle and inhibited glucose production in the liver by enhancing insulin 
sensitivity. Activation of Ad4BP neuron in the VMH by DREADD inhibited food intake and increased insulin 
sensitivity in skeletal muscle and the liver. These results thus suggested that VMH neurons play an 
important role in insulin sensitivity in skeletal muscle and the liver as well as food intake.

研究分野： 生理学
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１．研究開始当初の背景 
 視床下部は、摂食と末梢組織の代謝を統
合的に調節する。我々は、これまでに、レ
プチンが視床下部腹内側核（VMH）ニュー
ロンを介して骨格筋でのグルコースの取込
及び脂肪酸酸化を促進することを明らかに
してきた。また、脂肪酸酸化の亢進作用に
は AMPK の活性化が関与することを報告
した。さらに、VMH にレプチンを投与し
た時の骨格筋での糖の取込、脂肪酸酸化の
促進作用には交感神経系が関与することも
明らかにした。VMH-交感神経系-骨格筋で
の糖の取込は、摂食による骨格筋への糖の
取込に関与することも明らかとなっている。
事実、外側視床下部に存在するオレキシン
ニューロンは、食物などによって活性化し、
VMH ニューロンを活性化することによっ
て、摂取したグルコースの骨格筋への取込
を促進した。しかしながら、VMH ニュー
ロンのどのニューロンが骨格筋など末梢組
織の代謝に関わっているのか、また摂食が
どのように調節されているかは不明である。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、レプチンを VMH に作
用 さ せ た 時 の 糖 代 謝 の 変 化 を
Hyperinsulinemic-euglycemic clamp、2DG
法によって明らかにする。また、その時の
VMH におけるレプチンシグナルについて調
べる。さらに、VMH 内の代表的なニューロ
ンである Ad4BP ニューロンを DREADD 法
によって選択的に活性化した時の摂食と糖
代謝の変化を調べる。 
 
３．研究の方法 
 C57BL/6J 雄マウス、Ad4BP ニューロンに
Cre recombinase を発現した雄マウス
（Ad4BP-Cre マウス）を 10-12 週齢で用い
た。マウスの両側VMHにカニューレを留置し、
体重が回復した後、実験を行った。Cre 依存
的に発現するレンチウイルスをカニューレ
を通して Ad4BP-Cre マウスの VMH に感染
させ hm3Dqを発現させた。レプチンはVMH 
内に直接、あるいは腹腔内に投与した。また、
hm3Dq の選択的活性剤 clozapine-N-oxide 
(CNO)は腹腔内に投与した。摂食量、エネル
ギー消費量、末梢組織へのグルコースの取込
を調べた。レプチンまたは CNO を投与した
マウスは、 Hyperinsulinemic-euglycemic 
clamp、2DG 法によって糖代謝への効果を調
べた。また、レプチンの投与実験では、VMH
においてどのような細胞内シグナルを介し
て糖代謝を制御しているかを解析するため、
STAT3 シグナル阻害剤、PI3K シグナル阻害
剤、MEK/ERK シグナル阻害剤を VMH に投
与してレプチンの効果を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) VMH にレプチンを投与すると、肝臓と骨
格筋においてインスリン感受性が亢進し、骨

格筋では糖の取込が亢進した。また肝臓では
インスリンによる糖産生の抑制作用が増強
した。インスリンを投与しない実験条件では、
骨格筋での糖取込が亢進したが、肝臓からの
糖産生は増強し、血糖を一定に保った。 
(2)レプチンは、VMH において STAT3、PI3K、
MEK/ERK シグナルを活性化した。阻害を投与
して糖代謝の変化を調べたところ、MEK/ERK
阻害剤によって、レプチンによる骨格筋への
糖取込促進作用が抑制された。一方、肝臓に
おけるインスリン感受性亢進作用はSTAT3阻
害剤によって抑制された。MEK/ERK 阻害剤は
VMHにおいてレプチンによるsynapsinの発現
亢進作用も抑制した。 
(3) 我々はこれまでに、レプチンによる骨格
筋での糖取込促進作用が VMH のメラノコル
チン受容体を介することを報告している。そ
こでメラノコルチン受容体活性化剤である
MT-II を投与して MEK/ERK 阻害剤の効果を調
べた。その結果、MT-II を VMH に投与すると、
骨格筋での糖の取込を促進したが、肝臓にお
けるインスリン感受性は亢進しなかった。ま
た、MT-II による骨格筋への糖の取込促進作
用は MEK/ERK、STAT3、PI3K 阻害剤によって
抑制されなかった。以上の実験結果から、レ
プチンは、VMH ニューロンに作用して VMH ニ
ューロンのMEK/ERKシグナルを介して神経可
塑性を変化させ、VMH 内の POMC ニューロンと
メラノコチン受容体とのシナプス伝達を高
め、これにより骨格筋での糖の取込を促進す
ると考えられる。 
(4) Ad4BP ニューロンは、成長したマウスの
脳において VMH に選択的に発現している。そ
こで、Ad4BPニューロンにhm3Dqを発現させ、
CNO で選択的に活性化した時の摂食量、エネ
ルギー消費、Hyperinsulinemic-euglycemic 
clamp、2DG 法を用いた糖代謝の変化を調べ
た。その結果、Ad4BP ニューロンを活性化
すると摂食量が低下し、エネルギー消費が亢
進した。また、骨格筋と肝臓でのインスリン
感受性が亢進し、骨格筋においては糖の取込
が、肝臓においてはインスリンによる糖産生
の抑制作用が増強した。この結果と一致して、
骨格筋では Akt のリン酸化が亢進しており、
また肝臓では PEPCK、G6Pase の mRNA 発現が
低下していた。 

図 VMH におけるレプチンのシグナル伝達機
構 



(5) 以上の実験結果から、VMH は、エネルギ
ー代謝及び糖代謝に重要な調節作用を及ぼ
すことが明らかとなった。 
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