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研究成果の概要（和文）：視床下部腹内側核（VMH）は摂食と交感神経（SNA）に対し重要な役割を担っている。VMHに
は種々の摂食ペプチドの受容体が存在する。今回我々はラットのVMHに新規リズミックバースト（オシレーション）を
発見した。このVMH オシレーションの周波数はグルコース濃度上昇により減少し、また摂食ペプチドにより変化した。
この変化は脳内への摂食ペプチド投与時やグルコース濃度変化時のSNAの変化と類似し、さらに、SNAの成分である心拍
変動の低周波数成分と一致した。本研究により、VMH オシレーションは、SNA－エネルギー代謝経路に直接関わり，そ
の機構の解明は肥満治療の新しい戦略に結びつく可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The ventromedial hypothalamus (VMH) is known to play an important role in feeding 
behavior and sympathetic nerve activity (SNA) control, however, the details of its involvement are 
unclear. VMH neurons express receptors of various neuropeptides that are involved in the regulation of 
feeding behavior. We herein report the identification of novel neuron groups that showed oscillations on 
both sides of the VMH on hypothalamus slice preparations from rats. The application of feeding peptides 
and changes in extracellular glucose concentration induced frequency changes in VMH oscillation, similar 
to the changes in the SNA induced by the application of those compounds in brain. The VMH oscillation 
frequency also corresponded to a low range of heart rate variability which is one of the indexes of SNA. 
We hypothesize that the VMH oscillation is involved in SNA and that its regulation could be a new 
strategy for control of energy expenditure and eventually obesity.
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１．研究開始当初の背景 
肥満はメタボリックシンドロームの根幹を
なし、後の心血管イベントの発生に深く関わ
り医療費の高騰や人類の生命を脅かす医療
上の大きな問題である（Gustafson B et.al, 
2007）。肥満は交感神経と摂食によって大き
く影響される。視床下部は摂食と交感神経を
介してエネルギー調節を行っている重要な
領域である（Abizaid A et.al, 2008）。中
でも視床下部腹内側核（VMH）は、電気破壊
すると過食から肥満になり、逆に電気刺激す
ると交感神経活動（SNA）を介して血圧、心
拍数、血糖、肝での糖新生の亢進を起こすこ
とから、摂食と SNA にかかわる重要な領域で
あることがわかっている（ Shimazu T 
et.al,1981）。VMH の一部のニューロンはグ
ルコース感受性ニューロンであり、さらにグ
ルコース興奮性ニューロンとグルコース抑
制性ニューロンがある（Song Z et.al 2001）。
これまでの研究では、VMH グルコース感受性
ニューロンは持続的発火のパターンを示す
こ と が 報 告 さ れ て い る （ Watts A.G 
et.al,2009）。またこのグルコース感受性ニ
ューロンがSNAに関連しているかについては
わかっていない。VMH にはインスリン、
NPY(Y5)、オレキシン(OX1), ガラニン, グレ
リン, ノルアドレナリン, CART, CCK-A and 
CRF2 など様々な摂食ペプチドの受容体が存
在するが、これらの摂食ペプチドがグルコー
ス感受性ニューロンの活動に影響を及ぼし
ているかどうかについては不明である。 
 
２．研究の目的 
今回、我々はラット視床下部スライス標本か
ら VMH に リ ズ ミ ッ ク バ ー ス ト 活 動
（Oscillation）を示すニューロングループ
を発見した。そこで、この Oscillation を示
すニューロンにグルコース感受性があるか
どうか、またこの Oscillation が SNA に影響
を及ぼしている可能性があるかどうかを検
証した。 
 
３．研究の方法 
1)動物、標本、潅流液生後 5-14 日の Wistar 
rat から 0.5 ㎜の視床下部スライス標本を作
製した。標本をグルコース 10mM 濃度の脳脊
髄液で潅流した（pH7.4,NaCl 124, K 5.0, 
CaCl2 1.3, MgCl2 25, NaHCO3 25, KH2PO4 1.2, 
D-Glucose 10 in mmol/L）。 
2)光学測定法（Optical imaging）視床下部
スライス標本を膜電位色素感受性色素
Di2-ANEPEQ 50μgあるいはカルシウム感受性
色素 Fluo-8TM 10mM で染色した。VMH 領域の神
経活動を光学測定装置 MiCAM02 で観察した。 
3)電気生理学的実験光学測定法で行った別
の標本を用いて VMH にガラス電極を刺入し

Field potential と whole cell patch clamp
法を用いて単独あるいは同時記録を行いな
がら神経活動を記録した。 
4)摂食ペプチドによるVMHの電気活動の変化 
光学測定法あるいは電気生理学的実験で神
経活動を記録した後、脳脊髄液のグルコース
濃度を 10mM から 2mMあるいは 30mM に変更し
グルコース感受性の有無および変化を記録
する。グルコース感受性を確認した後、摂食
にかかわる種々の神経ペプチド（Orexin、
Insulin、CRF、PACAP、Galanin、Ghrelin、
Leptin、Isoproterenol、CCK 、CART、NPY）
を潅流し神経活動の変化を記録した。 
 
４．研究成果 
1）両側 VMH における新規 Oscillation の発
見 
10mM グルコース濃度の人工脳脊髄液潅流
下で、光学測定（膜電位イメージング）を行
ったところ、視床下部スライス標本内の左右
の VMH に 新 規 リ ズ ミ ッ ク バ ー ス ト
（Oscillation）を発見した（図 1A）。この
VMH oscillation の周波数は右 0.068 ± 
0.010 Hz, 左 0.066 ± 0.011 Hz（それぞれ
n=11）だった。また左右の位相は完全に異な
っていた。カルシウムイメージングで VMH 
oscillation を観察すると VMH の外側端のニ
ューロンからOscillationが始まっているこ
とが観察された。 
 

図 1．視床下部スライス標本の VMH における
周期的神経活動．A,膜電位イメージング．B,
細胞内記録．C,細胞外記録． 
 



光学測定とカルシウムイメージングで認
められた VMH の自発発火による oscillation
の、電気生理学的性質を調べるため細胞外お
よび細胞内記録をおこなった。フィールドポ
テンシャルによる細胞外記録でも同様に VMH
に oscillation を認めた。左右の VMH の
oscillatio の周波数は右 0.063 ± 0.016 Hz 
(n=25)、左 0.063 ± 0.018 Hz (n=25)と完全
に一致したが、左右の位相は完全に異なって
おり、これらの結果は光学測定で得られた結
果と一致する結果だった。（図 1C）。またこ
の細胞外記録の電極の近傍に細胞内記録用
の電極を刺入し、ホールセルパッチクランプ
を 行 う と 、 細 胞 外 記 録 で 得 ら れ た
oscillation と完全に同調する oscillation
が認められた（n=20）（図 1B）。このニュー
ロンの膜電位は-44.2 ± 21.7 mV、周波数
0.069 ± 0.019 Hz、膜抵抗 728 ± 418 MΩ
だった 。外科的に VMH を孤立させた状態で
光学測定を行っても、VMH oscillation は残
存したため、この VMH oscillation は VMH 自
身から自発的に発生していると考えられた。
また VMH oscillation に性差は認められなか
った。VMH oscillation の周波数は心拍変動
の低周波数成分（Low frequency：LF）と類
似しており、LF は交感神経成分であることか
ら VMH oscillation は交感神経に関与してい
る可能性が考えられた。 
 
2）VMH oscillation のグルコース感受性 
VMH にはグルコース濃度を感知するニューロ
ンが存在することは以前から知られており
（Song Z et.al, 2001）、低血糖時に対する
カウンター反応の調節機構に関与している
と考えられている（Chan O et.al,2013）。
そのため今回発見された VMH oscillation が
グルコース濃度を感知するグルコース感受
性ニューロンであるかどうかを検討した。一
般的に視床下部スライス標本で使用される
人工脳脊髄液内グルコース濃度 10mM を
Euglycemia とし、低濃度グルコース濃度とし
て 2mM、高濃度グルコース濃度として 30mM の
溶液をそれぞれ潅流した。2mM のグルコース
濃度は VMH oscillation の周波数を亢進させ
（28.0 ± 30.0 % n=11, P = 0.009)、また
30mMのグルコース濃度は VMH oscillation の
周波数を低下させた（28.0 ± 30.0% n=11, P 
= 0.009)。このことは VMH oscillation はグ
ルコース抑制性ニューロンの性質を有して
いると考えられた。低血糖を感知するのは主
としてVMHのグルコース抑制性ニューロンと
考えられており、カウンター反応の主役は交
感神経であることからこの VMH oscillation
は交感神経に関与していることが示唆され
た。 
3）VMH oscillation の摂食ペプチドの反応 

VMH は摂食ペプチドが反応する最も重要な領
域の一つである（Bray G.A et al, 1991）。
そのため VMH oscillation に種々の摂食ペプ
チドを潅流しその電気生理学的変化につい
て検討した。 
摂食抑制ペプチドであるインスリン、PACAP、
CRF の投与は VMH oscillation の周波数を亢
進させた（21.9 ± 19.9%, n=6, P = 0.020; 
13.3 ± 9.8%, n=5, P = 0.053; 35.7 ± 26.6 % , 
n=4, P = 0.032）。摂食促進ペプチドである
オレキシンの投与は VMH oscillation の周波
数を亢進させた（28.2 ± 20.9%, n=9, P = 
0.001）。摂食抑制ペプチドであるレプチン、
CCK、CART の投与は VMH oscillation の周波
数を抑制した（37.3 ± 54.9%, n=11, P = 
0.059; 55.2 ± 46.5%, n=7, P = 0.016; 67.2 
± 46.7%, n=8, P = 0.043)。摂食促進ペプ
チドであるガラニン、イソプロテレノール、
グレリン、NPY の投与は VMH oscillation の
周波数を抑制した（84.7 ± 34.1%, n=9, P < 
0.001; 55.6 ± 51.4%, n=4, P = 0.106; 87.9 
± 29.7%, n=16, P < 0.001; 66.4 ± 39.1%, 
n=4, P = 0.026)。これらの結果は、摂食ペ
プチドの脳内投与時による交感神経の変化
と相同しており ,このことからも VMH 
oscillation が交感神経に影響を及ぼしてい
る可能性を示唆する結果であった。しかし
VMH oscillation が実際に交感神経出力であ
るかどうかは今後 in vivo 実験系での検討課
題である。 
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