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１． 研究のねらい 

本研究では、神経経路と液性経路を介した末梢と中枢の代謝連関作用、代謝変化と脳機

能変化の生理学的連関作用、およびサーカディアンリズムや世代継承など時間軸を加えた、

３つの視点からアプローチする研究を行うことで、個体内の代謝生理学的ネットワークを解明

することがねらいである。栄養の摂取と運動の実施は、生体の動的恒常性を大きく刺激する。

そこで本研究では、夜食症型摂食スケジュールで飼育することによりインスリン抵抗性を発症

するモデルマウスを用いて、視床下部 AgRP 発現、骨格筋における異所性脂肪蓄積、肝臓の

時計遺伝子発現に着目し、中枢・末梢・時間を統合した代謝生理学的連関メカニズムについ

て個体レベルだけでなく分子レベルで明らかにするとともに、このようなネットワーク機能を利

用する生体内の生理的意義について解明する。さらに、生体リズムの乱れにより変化した動

的恒常性が世代を超えて受け継がれるかを調べることで、動的恒常性の重要性を鑑みる。ま

た、運動による脳を介した代謝亢進作用機構の解明や、臓器間ネットワークを用いて運動モチ

ベーションを増強させる可能性を探る。これにより、夜型生活による「痩身型」糖尿病という現

代病の発症機序を解明するとともに、動的恒常性を生かした処方法を創出する。 

  

２． 研究成果 

 

（１）概要 

活動期後半を中心とした夜食症型の摂食リズムで生活すると、睡眠深度が浅くなること、肝

臓から脳を介して骨格筋における糖代謝能力が低下すること、および恐怖への記憶が強くな

ることを突き止めた。これらの一部には、副腎から分泌されるグルココルチコイドと、それによ

って視床下部で発現が刺激されるAgRPという神経ペプチドが関与することを見出した。また、

妊娠期に同様の摂食リズムで生活すると、そのマウスから生まれた子供は、恐怖に対する記

憶が強くなる「性格」を継承する可能性を示した。 

一方、肥満症患者は脂肪組織から分泌されるレプチンというホルモンの効きが悪いことで

知られているが、運動によりオレキシンニューロンが活性化することで、レプチンが脳の視床

下部へ効きやすくなることを解明した。また、特定分子に対する刺激により、神経性に脳内ド

ーパミンが活性化し、それにより運動へのモチベーションが亢進する可能性を見出した。 

これらの結果はすべて、末梢と中枢が神経や血液などを介して有機的につながることで、

栄養や運動の作用が営まれることを示唆する。さらに時間の影響が大きく関与する。このよう

なメカニズムを応用することで、生活習慣病を予防・治療する新たなプログラムの開発が期待

できる。 

 



 

 

（２）詳細 

研究テーマＡ「摂食リズム誘導性視床下部 AgRP による代謝制御機構とその意義」 

 本研究では、雄性 C57BL/6J マウスの摂食時間を暗期後半 4 時間のみ（Evening 群）に制限

した群と、摂餌時間を暗期前半 4 時間に制限した群（Morning 群）、および暗期のみ自由摂食

（Ad-lib 群）の 3 群を作成し、8 週間飼育した後のインスリン感受性を評価した。その結果、

Evening 群の骨格筋においてインスリン感受性の低下を示すとともに、視床下部 AgRP の発現

が増強することを見出した。Evening 群のマウスにグルココルチコイド受容体（GR）阻害剤を経

口投与すると、増強していた AgRP 発現が有意に低下した。そこで、Cre-loxP システムを用い

て AgRP ニューロン特異的 GR 欠損マウスを作成し、摂食リズムを上記の 3 群に分けて飼育し

た。その結果、AgRP ニューロン特異的 GR 欠損マウスでは、Evening 群で飼育しても AgRP 発

現増強は見られず、骨格筋におけるインスリン感受性の低下も見られなくなった。以上より、

活動期後半中心の食餌リズムにおける骨格筋インスリン感受性低下の原因として、視床下部

のグルココルチコイド感受性亢進による AgRP 発現増強が、その一端を担っていることが示唆

された。 

 一方、AgRP 増強は摂食リズム形成 2 週間後には見られるにもかかわらず、全身のインスリ

ン抵抗性は 8 週間後まで見られない。このタイムラグから、AgRP 発現増強はインスリン抵抗

性発症が真の目的ではなく、他の生理学的意味を持つと予想された。様々な検討の結果、恐

怖に対する記憶や応答が、Evening 群では強くなり、AgRP ニューロン特異的 GR欠損マウスで

は Evening 群として飼育しても、恐怖への対応は変化しなかった。これらのことより、摂食リズ

ム誘導性 AgRP は、代謝異常を発症する前に、情動行動を制御するための発現である可能

性が示唆された。 

 

研究テーマＢ「破綻した生体リズムの影響は次世代へ継承されるか？」 

 研究テーマＡにおいて見出された摂食リズムによる代謝生理学的影響は、次世代へ引き継

がれるのかを検討した。妊娠期後半の 2 週間において、研究テーマＡと同様の 3 群を作成し

て飼育し、出産後は自由摂食に切り替えた。その結果、Evening 群の飼育条件から産まれた

仔は、成獣後に恐怖記憶の増強による過敏な行動を示した。研究テーマＡで見られたような

代謝異常は見られなかった。また、AgRP ニューロン特異的 GR 欠損マウスの雌を用いた実験

では、妊娠期後半の 2 週間において Evening 群で飼育された母マウスから産まれた仔は、成

獣後に恐怖記憶の増強による過敏な行動を示さなかった。これらの結果より、妊娠期におけ

る摂食リズムは、仔における情動系の発達に大きな影響を与えることが示唆された。また、こ

の作用には、グルココルチコイドで発現増強された AgRP が、妊娠中に何らかの作用を発揮し

ている可能性が考えられる。 

 

研究テーマＣ「運動が中枢性代謝調節機構に与える影響」 

 本研究は、持久的運動後の視床下部におけるレプチン感受性の変化と、そのメカニズムに

ついて検討した。雄性 C57BL/6J マウスに対して 45 分間のトレッドミル走運動（15m/min）を施

し、走運動終了直後にレプチン（2 mg/kg）を腹腔内に投与した。レプチン投与 45 分後にマウ



 

ス視床下部を採取し、ウエスタンブロット法および免疫組織化学染色法を用いて STAT3 のリ

ン酸化を測定した。トレッドミル走運動後にレプチンを投与した場合、腹内側視床下部（MBH）

における STAT3のリン酸化が、走運動しない場合よりもさらに増強した。また、オレキシンニュ

ーロンにおける c-Fos 発現が、トレッドミル走運動により増加することを認めた。オレキシン受

容体阻害薬をトレッドミル走運動前にマウス脳室内に投与しておくと、MBH における STAT3 リ

ン酸化の増強が見られなくなったことから、運動後のレプチン感受性増強にはオレキシンニュ

ーロンの活性化が関与すると考えられる。しかしながら、直接 MBH へオレキシンを投与して

も、レプチン感受性は上昇せず、むしろ低下したことから、運動によりオレキシンは間接的に

作用し、MBH におけるレプチンの STAT3 リン酸化を亢進すると考えられる。また、脳室内へレ

プチンを投与した場合、STAT3 のリン酸化に運動の有無による違いは見られなかったことか

ら、運動後、MBH において直接的にレプチン感受性が亢進するのではなく、別のメカニズムが

関与することを示唆する。 

 

３． 今後の展開 

活動期後半を中心とした摂食リズムで生活すると、睡眠深度が浅くなることを報告したが、

この現象にAgRP が関与するかどうかは不明である。睡眠障害が代謝異常を引き起こすことも

考えられるため、これらの連関についても明らかにする。 

研究テーマＢにおいて、行動異常を示した仔マウスのどの脳部位にどんな分子レベルの異

常があるかを探索し、AgRPニューロン特異的GR欠損マウスから産まれた仔と比較することで、

責任部位と分子を同定する。 

研究テーマＣにおいて、運動によるオレキシンニューロンの活性化経路の探索を行う。また、

運動後のレプチン感受性亢進作用に必要なオレキシンが作用する脳部位を、光遺伝学的手

法を用いて同定する。 

 

４． 評価 

（１）自己評価 

（研究者） 

研究目的はほぼ達成できたが、メインテーマの研究内容をさきがけ任期が終わるまでに論

文としてまとめ、世に出すことができなかったことが悔やまれる。遺伝子改変マウスの搬入や、

仮説の棄却など、当初計画していた通りに進まなかったことや、途中で他の研究内容にも拡

大・融合したことなどが原因として考えられる。 

研究に関しては、それぞれ異なる手技が得意な研究補助員を雇って効率的に進めることが

できた。また、ウイルスの作成やサンプルの網羅的解析など、所属研究室内のハードやソフト

では不可能な部分を外部委託することで、効率的に研究を実施することができた。 

本研究の成果は、予防医学的見地から社会に啓発できる内容であり、医療費の抑制など

経済的な部分にも波及効果が見込まれる。また、創薬科学的見地からも末梢・中枢連関の動

的恒常性を見据えた新規薬剤の開発に役立つと思われる。 

これらは、他臓器間の機能的ネットワークを体系的な視点で解明するとともに、その時間的

変化および破綻を捉えており、本領域の戦略目標である「先制医療の実現に向けた動的恒常

性の維持・変容機構の統合的解明」に大きく寄与できた。 



 

（２）研究総括評価（本研究課題について、研究期間中に実施された、年２回の領域会議での

評価フィードバックを踏まえつつ、以下の通り、事後評価を行った）。 

（研究総括） 

本研究課題では、神経経路と液性経路を介した末梢と中枢の代謝、代謝変化と脳機能変

化の生理学的連関作用、サーカディアンリズムや世代継承などの時間軸の３つの視点から

の個体内の代謝生理学的ネットワークを解明することを目的とした。その結果、生活習慣とし

て夜食症型の摂食リズムにより、骨格筋における糖代謝能力が低下することならびに恐怖

への記憶が強くなることを見出し、その分子機序として、副腎から分泌されるグルココルチコ

イドと、それによって視床下部で発現が刺激される AgRP という神経ペプチドが関与すること

を見出している。また、妊娠期に同様の摂食リズムで生活すると、そのマウスから生まれた

子供は、恐怖に対する記憶が強くなる「性格」を継承する可能性を見出している。残念ながら、

本さきがけ期間中に、研究全体をまとめる論文の発表には至らなかったが、今後の研究成

果も含めて論文化されることが期待される。 

 本研究領域のテーマである多臓器間の連関に正面から取り組んだ研究成果であり、今後

の研究者としての成長が十分に期待される。  
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