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論  文  要  旨 

氏名   王  磊

表題 

絶食後再摂食による視床下部室傍核オキシトシンニューロンのシナプス可塑性調節と 

摂食行動連関 

１ 研究目的 

摂食・エネルギー代謝状態により分泌される末梢ホルモンは、視床下部弓状核の摂食亢進性および摂

食抑制性ニューロンを介し、視床下部室傍核の摂食抑制性ニューロンの活動を調節し、摂食行動を制御

する。近年の研究から、末梢ホルモンは弓状核ニューロンの膜電位、遺伝子発現のみならずシナプス伝

達の効率（シナプス可塑性）も調節することで神経活動を制御し、このシナプス可塑性調節は摂食行動

に直接反映されることが示された。肥満病態において、弓状核ニューロンではレプチン抵抗性およびイ

ンスリン抵抗性が起こり、治療介入の障害となる。一方、室傍核摂食抑制ニューロンはこの抵抗性を示

しにくいことが報告され、治療介入の有力な候補と考えられる。所属研究室は、室傍核オキシトシン

（Oxt）ニューロンが摂食抑制に重要な役割を担うことを明らかにしてきた。さらに室傍核Oxtニュー

ロンのシナプス後部の NMDA 型グルタミン酸受容体は絶食により減少し、興奮性シナプス伝達が減弱

することを報告した。 

しかし、上記のOxtニューロンのNMDA受容体依存的シナプス伝達の絶食による調節に関して、こ

れを仲介する神経因子はまだ不明である。さらに、このシナプス可塑性変化が摂食行動・エネルギー代

謝調節にどのような影響を与えるか、その生理的・病態的役割は不明である。 

 本研究は室傍核 Oxt ニューロンのNMDA 型受容体依存的シナプス可塑性調節について、(1) 絶食の

作用の引き金となる神経因子の同定、(2)その神経因子の受容体・細胞内シグナル伝達系の解明、(3)再摂

食後のシナプス伝達の回復と摂食行動の推移の解析、および、これら二つの因果関係の解明を目的とし

た。仮説として、絶食条件下で分泌量が変化し、Oxt ニューロンの NMDA 受容体の活性を調節する神

経因子の候補として、強力な摂食亢進性神経ペプチドNeuropeptide Y (NPY)を検討した。 

２ 研究方法 

① 室傍核Oxtニューロンの興奮性シナプス伝達を減弱させる神経因子の同定

オキシトシンRFPラットから室傍核を含む視床下部スライスを作成し、NPYを添加した後、スラ

イスパッチクランプ法により、興奮性シナプス後電流（EPSC）、NMDA受容体電流・AMPA受容

体電流を測定し、興奮性シナプス伝達を解析した。さらに、NPY の作用を仲介する受容体および

細胞内シグナル伝達系について、阻害剤を用いて検討した。

② 室傍核Oxtニューロンの興奮性シナプス伝達調節の分子機序の解明

24 時間絶食ののち再摂食させた Oxt RFP ラットから視床下部スライスを作成し、絶食後 1,2,3,4

日後の Oxt ニューロンの NMDA 受容体電流・AMPA 受容体電流を測定し、絶食後再摂食による

EPSCの経時的変化を解析した。

③ 絶食後再摂食によるOxtニューロンのシナプス可塑性の経時的変化

24 時間絶食ののち再摂食させた Oxt RFP ラットから視床下部スライスを作成し、絶食後 1,2,3,4

日後の一日摂食量を測定した。

④ 絶食後再摂食によるOxtニューロンのEPSCおよび一日摂食量の経時的変化を解析した。
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３ 研究成果 

① 室傍核Oxtニューロンを含む急性視床下部スライスへのNPY添加により、Oxtニューロンへの

mEPSC が減弱した。NPY 添加により AMPAR／NMDAR 比は有意に増加し、NMDA 受容体

の減少を伴うことを示唆した。これらの変化は絶食負荷の効果と類似した。

② NPY に対する受容体の１つである Y1 受容体の阻害剤の添加は、NPY による mEPSC 減弱を

消失させた。また、IBMX添加 により cAMP増加を誘導すると、NPYによるmEPSC減弱は

消失した。

③ 24時間絶食は、Oxtニューロン興奮性シナプス伝達を減弱させた。絶食時に、Y1受容体阻害剤

を脳室内および室傍核局所投与すると、絶食による Oxt ニューロン興奮性シナプス伝達の減弱

は消失した。

④ 24時間絶食ののち再摂食させると、1日摂食量が増加した。絶食時に、Y1受容体阻害剤を室傍

核局所投与すると、絶食による再摂食時の摂食量増加が抑制された。

⑤ 24時間絶食によるシナプス伝達減弱と再摂食時摂食量増加は、再摂食後 3日間維持され、3日目

に消失した。

４ 考察 

研究結果より、以下の知見が明らかとなった。 

① NPYによる室傍核 Oxt ニューロン興奮性シナプス調節について、NPY→室傍核 Oxt ニューロ

ンの Y1 受容体→[細胞内 cAMP 抑制→NMDAR 減少→AMPAR 減少]による興奮性シナプス伝

達減弱→PVN Oxt ニューロン活動の抑制の機序が解明された。

② 絶食の作用について、絶食→NPYニューロン活動亢進→室傍核 Oxt ニューロンのY1受容体→

興奮性シナプス伝達減弱→室傍核 Oxt ニューロン活動の抑制の機序が示唆された。

③ 絶食による Oxt ニューロンシナプス伝達減弱と再摂食後の 1 日摂食量増加は長期間（3 日間）

持続した。Oxt ニューロンシナプス伝達減弱は摂食量増加の原因であり、一部結果でもある可能

性が示唆された。

④ 絶食により誘導される長期的な Oxt ニューロンシナプス伝達減弱は、食事制限後のリバウンド

性過食をもたらす機序の一つである可能性が示唆された。

⑤ NPY の摂食亢進作用の機序のひとつとして、Oxt ニューロンへの興奮性シナプス伝達の減弱を

見出した。

５ 結論 

本研究は、NPY が Y1 受容体を介し、室傍核 Oxt ニューロンのシナプス伝達を抑制することを明ら

かにした。さらに、絶食条件下、NPY-Y1受容体の活性化により、室傍核Oxt ニューロンのシナプス伝

達が長期的に抑制され、その結果、再摂食時の過食をもたらすことを明らかにした。これらの結果は室

傍核 NPY- Y1受容体経路は、絶食に伴う食欲・摂食促進に働くとともに、OXTニューロンのシナプス

可塑性を調節することが示された。これは、食事療法・ダイエット時のリバウンド性過食を誘導するメ

カニズムの１つである可能性が示唆される。 
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