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大分医科大学 医 学 部第 1 内科教室

　　肥満 （ob ）遺伝 子 が コ ードす る 1eptin（痩 せ る の 意）

　の 発見，そ れ に 続 く 1eptin受容体の 同定は，食調節系

　の 研究に大 きな衝撃波を及 し，食欲 を調節す る脳内情報

　伝達系 の仕組 み が，急速に 明らか に さ れ っ つ あ る 。 しか

　し，Ieptinを臨床的に どの ように応用す る か とな る と，

　残念 な が ら幾 つ か の 未解 決 の 問題 が 残 され て い る。そ の

　最大 の 難問 は 1eptin抵抗 性 を どの ような 手 だ て で 克服

　す るか とい う課題 で あ る。本稿 で は ，先ず食欲の しくみ

　を最新 の 知見を混 じえ て 概説 す る 。 次 い で，ヒ ス タ ミ ン

神経系の 食調節 に お け る新 た な役割 に つ い て解説 す る。
1．食欲を 調節す る脳の しく み

　 a）　視床下部 の 満腹 中枢と 摂食中枢　食欲を調節し

て い る 主座 は間脳 の 視床下部 に 在 り，満腹中枢 の 視床 下

部 腹 内 側 核 （ventromedial 　 hypothalamic　 nucleus ：

VMH ） と摂食中枢の視床下部外側野 （lateral　hypotha・
1amic

　area ： LHA ） が それに 当 た る。此の 両中枢核は 相

互 に抑制 しあ い ，相反的 な機能を発揮 して 食欲を調節 し

て い る 。 こ れ ら の 中枢核 に は二 つ の 特微 あ る 。一
っ は血

液脳 関門を欠 く構造 で あ り，い ま ひ とつ は 化学感受性こ

ユ
ーロ ン が 存 在 す る こ とで あ る 。 こ れ らの ニ ュ

ーロ ン 群

は 体液中の 食欲調節物質 に 応答 す る こ とが 知 ら れ て い

る 。 こ の ような液性情報に 依存 す る調節系を ， 「食欲 の

イ弋謝調 節 系」
1） と呼ぶ 。

　b） 高次脳 の 認知調節系 で制御 され る食行動　食行

動 は重要な本能行動で あ る 。 そ の制御系はエ ネル ギ ー
代

謝動態 と密接に連動 し，視床下部を とりま く神経 回 路網

に よっ て調節されて い る。こ の エ ネ ル ギー
調節系 と連関

して 駆動す る 系 を，食 欲 の代謝調節系 と呼 ぷ こ とは先 に

述 べ た
。

　視 床下 部 に あ る 食 欲 調 節 系 の 中枢 には ，扁桃 体

（・mygd ・1・・AMG ） や 大 脳 頗 連合 野な どか らの 情報 が

入 力 さ れ て くる 。 こ れらの 中枢 は い ずれ も食物 の 認 知 ，
さ らに は そ の報酬と して の価値，こ うい っ た 脳機能を識

別 す る こ と に 関 与 して い る 。

2） 「赤 くて 丸 い 」，「い い 匂
い 」，「美味 しい 」 とい っ た食物関連の情報 は 集合 整理 さ

れ。過去 に 学習 した 記憶 との 照合過程 を経 て，確 か に食

物だ と い う半r捌 段階 に ま で 統合 さ れ る。そ こ で 食物 は

　「赤 くて 丸 い ，い い 匂 い の ，美味 し い リ ン ゴ」 と命名さ

　れ るわけ で ある。認知 とは こ の 感覚受容 か ら命名 に い た

　る脳 の 情報処理 過程をい う。 脳 の なか で は ， 大脳皮質連

　合野 が こ の機能を司 っ て い る。つ まり，高次脳 機能は食

　行動 を よ り精巧 に ，しか も合 目的 な 行動として遂行す る

　上 で 欠か せ な い 。我 々 は こ の過程 を 「食行動の 認知調節

　系 」
1） と呼ん で い る 。

　2．話題の 食欲調節物質とそ の 脳内作 用

　　a） Leptin 抵抗性 と血液脳関門　Leptinの 血 漿濃度

は ヒ トで も動物で も，体脂肪の 蓄積量 に比例 して 上 昇す

　る こ とが わ か っ て い る e つ まり，生理 的には脂肪量の 寡

多 に よ っ て leptin情報 が 脳 に 伝達 さ れ ，体重 の 恒 常性

維持 に 寄与 して い る 。

　　と こ ろ が，食事誘導性肥満ラ ッ トや ヒ ト肥満 で は，脂

肪蓄積量 の 増 加 に 伴 っ て 血 漿 1eptin濃度 も上昇 して く

る が，肥満 は 是 正 さ れ な い
。 こ の leptin抵抗性 の 発現

は，遺伝性肥満動物 に み ら れ るような 1eptin受容体 の

遺伝子変異 に よ るもの で は な い
。 そ の 証拠に ， leptinを

食餌誘導性肥 満動物 の 中枢内 に投与す る と，肥満は解消
さ れ 1・ptin効果 が発現 す る．こ れ らの 所見 は 肥満 の 発

症 とともに，末梢か らの leptin情報が 視床下部に 届 き

難 くな る こ とを示 唆 して い る。 事実，肥満患者 で は 血漿

中 と脳 脊髄液中 の leptin濃度に 大 きな解離 が 認 め られ

る。こ の こ とか ら，leptinの 脳内輸送は saturable 　trans、

port　 system に支配 さ れ ると提唱 され て い る。こ れ ま で

に 同定され た 1eptin受容体 （OB −R）の ア イ ソ フ r ム

の うち，Ob−Ra は脳 室脈絡膜に 存在 して 1eptinの 血 中
→ 脳脊髄液 内輸送に 関与 し，Ob−Rb は 脳 実質 に 存在 し

て脳脊髄液 → 脳内へ の 情報伝達を担 っ て い る 。

　
b） Leptinの 脳内応答部位 に お け る 食欲 の 調節機能

視床 下 部 に は 1・ptinに 応答す る部働 機 つ か知 られ て

い る 。 な か で も，OB −Rb は，　 VMH ，室傍核 （paraven．
tricular

　 nucleus ： PVN ）， 弓状核 （arcuate 　 nucleus ：

ARC ），後部視床下部 の腹側前乳頭核 （ventral 　premam −
millary 　nucleus ：PMV ）で 特 に密 に 認め られ，これ らよ
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り 少な い が PVN ，　LHA に も存在 す る。機能的 な視点 か

ド。 す る と，ARC と DMH に 存 在 す る レ セ プ タ
ーが 重要

な 役割 を果 た して い る。PVN に は 食行動 を抑制 し交 感

神経 活 動 を 亢進させ る corticotropin 　releasiDg 　hormone

（CRH ）の 産生 ニ
ュ
ー一ロ ソ が 存在す る 。 遠 心 性 自律神経

系へ 直接 に神経投射 す る こ とに よ っ て ，PVN は 食物摂

取だ け で な く，エ ネ ル ギー代謝全般を調節す る中枢 とし

て 重要な 働 きを して い る。VMH と LHA 間 に は 直接 の

神 経投射 が無い の で ，DMH を 介 して機能的 に連結 して

い る 。
DMH を 破 壊 す る と動物は 食物が摂取出来な くな

り体重は減少す る。DMH も直接 自律神経系 へ 神経投射

して る こ とか ら，食欲 の調節中枢 だ けで な く末梢エ ネル

ギー代謝調節系 と して 機能 して い る可 能性 が あ る 。

　ARC に は摂食促進物質で あ る NPY の 産生細胞 が あ

る こ と，leptinは ARC に 存 在 す る OB −Rb を 介 して

NPY を抑制性に 調節する こ と，更 に言 う と，こ の ARC

に は 食欲抑制性 の proopiomelanocortin （POMC ）産生

ニ ュ
ー一ロ ソ 細胞体が存在する こ と等が 明 ら か に な り，食

調節系に おけ る ARC の役割が
一

層重視 され る よ うに な

っ た。後部視床下部の 結節乳頭核 （tuberoma 皿 millary

nucleus ，　 TMN ） に は，後述す る ヒ ス タ ミ ン 神経 系の 起

始細胞体が 存在 す る 。こ の TMN へ は DMN か ら直接

の 神経 投射 を う け て お り，leptin受 容体 が 分布 す る

PMV を と り か こ む よ うに 近接 し て 存 在 し，　 TMN も

leptinの視床下 部作用に 関与す る。

3． 匕ス タ ミン 神経系の 新た な 意 義

　 a） Leptin 情報伝達系 と 匕 ス タ ミ ン 神経系 の 絡み

ヒ ス タ ミン 神経系は 脳 内の ほ ぼ全域 に そ の 含有神経線維

を投射 して い る。食欲にた い して は，VMH と PVN の

H1 受容体を 介 して抑制性 に 調 節 して い る。3〕 ヒ ス タ ミ ソ

神経系は飢餓状態 や 低血 糖，4）体 温 ヒ昇，二 し ゃ 神経中

脳路核 （Me5）を介 した 咀嚼機能等で 賦活化 さ れ ，満

腹感の 形 成 に 寄与 して い る 。

3）一方，ヒ ス タ ミ ソ 神経系

は遠心 性交感神経 を 介して ， 末梢脂肪組織の 脂 肪分解 を

促進 し，同時 に 脂 肪合成 を抑制 す る。こ の よ うに 脳 内ヒ

　ス タミ ン 神経系は 末 梢 エ ネル ギー代謝調節 と密接 に関係

　して い る 。

3）脳内の ヒ ス タ ミン 神経系は レ プチ ン で 賦活

化 さ れ ，神 経 ヒ ス タ ミ ソ は ob 遺伝子 の 発現を抑制 す

　る 。
Ob −Rb に 障害 の あ る遺伝性肥満動物 で は，ヒ ス タ

　ミ γ 神経系の 賦活化 が 低下 して い る こ と もわ か っ て き

　た。5）

　　b） Brain　food と して 有 望な神経 ヒ ス タ ミン　脳 内

　の 神経 ヒ ス タ ミン は主 と して食物中 に 含 ま れ る L一ヒ ス

　チ ジ ソ か ら合成 さ れ る。な か で も，水産物 ， と くに マ グ

　凵 や イ ワ シ とい っ た 魚類 に は 多 量 の L一ヒ ス チ ジ ン が 含

　ま れ るの で ，摂食行動調節作用 と末梢代謝制御作用 を指

　標 に ，そ の 抗 肥 満作用に つ い て検討 した 。 そ の 主 な結果

を挙 げ る と，D ヒ ス チ ジ ン 含 有食 を 経 口 投与す る と，

視床下部神経 ヒ ス タ ミンの 含有量 が 増加 す る と と もに ヒ

ス タ ミ ソ 合 成酵素活性 も．ヒ昇 し，摂食行動 は 抑制さ れ

た 。
2）ヒ ス チ ジ ン 投与で 脂肪組織 に 分枝 す る交感神経

の 活動が促進 し ， 脂肪分解作用が亢進 した 。
3）ヒ ス チ

ジ ン 投 与 に よ り leptin抵 抗性 の Zucker肥満 ラ ッ Fで も

体重増 加 は減弱 した。4）ヒ ス チ ジ ソ を経 冂 投 与 す る と，

視床下部 ヒ ス タ ミ ン 神経系を 賦活化 した の と同様 な 摂食

抑制作 用，脂 肪分 解作用，交感神経活動亢進作 用 が 確認

された。5）末梢エ ネル ギ
ー

消費 を 調節す る 脱共役蛋 白

（uncouPling 　Protein，　 UCP ）フ ァ ミ リ
ー

の UCP2mRNA

発現量 が ，
ヒ ス チ ジ ソ 投与 で増 加 した 。6）ヒ ス タ ミン

受容体 H1 ノ ッ ク ア ウ ト （HIKO ） マ ウ スで は，ヒ ス チ

ジ ン 投与の 摂食抑 制作 用 が 減弱 し，1eptinおよ び ヒ ス タ

ミソ の 摂食抑制作用 も同様に 減弱 した 。 7）HIKO マ ウ

ス で は，1eptinお よ び ヒ ス タ ミソ に よる UCPs 発現増加

反応が 減弱 した。

4．臨床応用 と未来へ の 展望

　 肥 満症，糖尿 病，虚血性心臓病，高血 圧症，高脂血 症

とい っ た common 　diseaseを如何 に 克 服 す る か は ，重 要

な 社会的課題で る 。 我 々 は 魚類に 豊富 に含ま れ る ア ミ ノ

酸 の L一ヒ ス チ ジ ン に 注 目 し，そ の 抗肥満作 用 の 生理的

な機序 に つ い て解析 して きた。

　 Leptin は そ の 発 見以来，抗肥満薬 と して の 応用 が 強

く期待され て きた 。 しか し，肥満に伴う1eptin抵抗性 な

どの た めに，臨床応用へ の め どは 立 っ て い な い
。 我 々 の

実験結果 か ら す る と ，ヒ ス タ ミ ン 神経 系は 1eptinの 下

流 で 作動 す る と考 え られ る。こ の た め 1eptin抵抗性 と

は関わ りな く，視床下部 レペ ル で抗肥満作用を発揮 で き

る利点 が あ る。ヒ ス タ ミソ 神経系の 賦活化 に は，L一ヒ

スチ ジ ン の 末梢投与が 最 も有効 な 手段 とい え る。ど ん な

に 優れ た 抗肥満作用 を発揮して も，それ が薬剤と して 用

い ら れる限 り， 投薬中止後に 起 こ る体 重の リバ ウソ ド現

象を 回 避で きな くな る。食事 として摂取で ぎ る ヒ ス チ ジ

　ソ ，こ の 有用 性 は 計 り知 れ な い 。
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