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〈要 約〉

　空腹のときに視床下部から放出されるニューロペプチドYは代謝を抑制するとともに摂食を促進する．これは飢餓を生き延びるための基本的な生理反応であるが，その中枢における神経機構については不明な点が多い．筆者らは，ニューロペプチドYに由来する飢餓のシグナルが延髄の網様体のGABA作動性ニューロンを活性化することを見い出した．このGABA作動性ニューロンを選択的に刺激すると褐色脂肪組織における熱産生が抑制された．一方，網様体のニューロンを不活性化するとニューロペプチドYは褐色脂肪組織における熱産生を抑制しなくなった．網様体のGABA作動性ニューロンは褐色脂肪組織を支配する交感神経系の前運動ニューロンに軸索を投射するとともに，その分枝を咀嚼の運動ニューロンにも投射していた．網様体のニューロンを刺激すると，熱産生が抑制されるとともに，咀嚼が惹起され摂食量が増加した．これらの結果より，視床下部から放出されるニューロペプチドYに由来する飢餓のシグナルにより延髄の網様体のGABA作動性ニューロンが活性化され，エネルギーの節約および摂食の促進が同時に指令されることが示された．
はじめに
　恒温動物である哺乳類は生命の活動のためエネルギーを消費するが，なかでも体温を維持するための熱産生は多くのエネルギーを消費する．生体はその消費エネルギーをおぎなうために食物を摂取しエネルギーの収支バランスを維持する．とくに，空腹になると食物を得ることができる状態であれば積極的に摂食行動を起こすが，食物を得られない状態が長くつづくと熱産生を抑制してエネルギーの消費を節減し，体温を下げて飢餓を生き延びようとする．このエネルギーの収支バランスを維持するための制御系は脳にあるが，その神経機構には不明な点が多い．
　これまでの研究により，空腹の際には胃からグレリンが分泌され，これが視床下部の弓状核にあるニューロペプチドYを含有するニューロンを刺激しその放出を促進することが知られている1)．弓状核のニューロペプチドYを含有するニューロンは脳のいくつかの領域に投射するが，そのひとつに視床下部の室傍核がある．室傍核に微量のニューロペプチドYを注入すると摂食が促進されるとともに2)，熱を産生する器官である褐色脂肪組織において代謝性の熱産生が抑制され，エネルギーの消費が節減される3)．しかし，エネルギーの節約（熱産生の抑制）とエネルギーの摂取（摂食の促進）という2つの飢餓反応が，中枢におけるどのような神経機構により駆動されるのかは知られていなかった．とくに，熱産生は交感神経系により制御され摂食は運動神経系をつうじて駆動されるが，ふだんは独立して制御されるこれら2つの神経系が，飢餓を生き延びなければならないときにはどのように統合して制御されるのかは謎であった．この研究においては，視床下部から放出されるニューロペプチドYの作用により生じる飢餓反応に着目し，その反応を駆動するニューロンをラットおよびマウスを用いて探索した．
1．延髄の網様体のGABA作動性ニューロンは褐色脂肪組織の交感神経系の前運動ニューロンを直接に抑制する

　これまでの筆者らによる研究により，寒冷や発熱の刺激により生じ交感神経系により制御される褐色脂肪組織における熱産生は，延髄の縫線核に分布し小胞型グルタミン酸輸送体のひとつVGLUT3を発現する交感神経系の前運動ニューロンの活性化をつうじて駆動されることがわかっている4,5)．そこで，視床下部に由来する飢餓のシグナルがこの前運動ニューロンを抑制することにより熱産生を抑制するのではないかと考え，このニューロンを直接に抑制するニューロンを探索した．抑制性の神経伝達物質であるGABAを放出するGABA作動性ニューロンに特異的にGFPを発現するマウスの延髄の縫線核に，逆行性の神経トレーサーであるコレラ毒素Bサブユニットを注入し標識されるニューロンを探索した．その結果，延髄の網様体のGABA作動性ニューロンが多く標識されたことから，これらのニューロンが延髄の縫線核へ投射することがわかった．そこで，ラットの網様体に順行性の神経トレーサーであるインゲンマメ白血球凝集素を注入したところ，GABA作動性ニューロンのマーカーであるVGATを含有し網様体に由来する軸索の終末が，延髄の縫線核のVGLUT3陽性の前運動ニューロンにシナプス様の構造を形成していた．これらの結果より，延髄の網様体のGABA作動性ニューロンが縫線核の交感神経系の前運動ニューロンを直接に抑制することにより，褐色脂肪組織における熱産生を抑制する可能性が示唆された．
2．延髄の網様体のGABA作動性ニューロンを刺激すると褐色脂肪組織における熱産生が抑制される

　麻酔したラットの延髄の網様体にGABAA受容体の拮抗薬であるビククリンを微量注入し局所のニューロンをin vivoにおいて刺激したところ，発熱刺激により惹起された褐色脂肪組織における熱産生が強く抑制された．この熱産生の抑制作用が網様体のGABA作動性ニューロンのはたらきによるものかどうか検討するため，DREADD（designer receptors exclusively activated by designer drug，デザイナー薬剤により活性化するデザイナー受容体）法を用いて6)，網様体のGABA作動性ニューロンを選択的に刺激した．具体的には，網様体のGABA作動性ニューロンに特異的にhM3DqとよばれるGq共役型のデザイナー受容体を発現させ，その選択的なアゴニストであるクロザピンN-オキシドを網様体に微量注入してhM3Dqを発現したニューロンを刺激したところ，寒冷刺激により惹起された褐色脂肪組織における熱産生が消失した．これらの結果より，延髄の網様体のGABA作動性ニューロンの活性化が褐色脂肪組織における熱産生の抑制につながることが示された．
3．ニューロペプチドYに由来する飢餓のシグナルは延髄の網様体のGABA作動性ニューロンの活性化を介して褐色脂肪組織における熱産生を抑制する

　延髄の縫線核に投射する延髄の網様体のニューロンが視床下部から放出されるニューロペプチドYに由来する飢餓のシグナルにより活性化されるかどうか，in vivoにおける単一のニューロンの活動記録により検討した．その結果，ラットの視床下部にニューロペプチドYを作用させると，褐色脂肪組織における熱産生が抑制されるとともに，延髄の縫線核に投射する網様体のニューロンにおいて発火の頻度が上昇した．ニューロペプチドYにより活性化された網様体のニューロンはすべてGABA作動性ニューロンのマーカーであるGad1 mRNAを発現していた．これらの結果より，視床下部から放出されるニューロペプチドYに由来する飢餓のシグナルは延髄の網様体のGABA作動性ニューロンを活性化し，それにより，延髄の縫線核からの熱産生の出力を抑制する可能性が考えられた．
　ニューロペプチドYによる褐色脂肪組織における熱産生の抑制が延髄の網様体のニューロンの活性化を介して生じる可能性について調べた．ニューロペプチドYを視床下部の室傍核に注入したところ，寒冷刺激による褐色脂肪組織における熱産生は抑制されたが，あらかじめ両側の延髄の網様体にGABAA受容体の作動薬で神経活動の抑制剤であるムシモールを注入しておくと，ニューロペプチドYによる褐色脂肪組織における熱産生の抑制は起こらなくなった．この結果より，視床下部から放出されるニューロペプチドYに由来する飢餓のシグナルが褐色脂肪組織における熱産生を抑制するためには，延髄の網様体のニューロンの活性化が必要であることがわかった．
4．延髄の網様体のGABA作動性ニューロンは摂食の促進にも機能する

　延髄の網様体のGABA作動性ニューロンは咀嚼運動のリズムの発現に関与することが知られていたため7,8)，咀嚼および摂食を促進する機能をもつ可能性について調べた．網様体のGABA作動性ニューロンの投射を調べるため，GABA作動性ニューロンにおいて選択的に蛍光タンパク質Venusを発現するトランスジェニックラットを用いて，咀嚼の運動ニューロンが存在する三叉神経運動核，および，熱産生を制御する交感神経系の前運動ニューロンが存在する延髄の縫線核にそれぞれ異なる2種類の逆行性の神経トレーサーを注入し網様体を観察したところ，網様体のGABA作動性ニューロンは三叉神経運動核および延髄の縫線核の両方に投射することがわかった．
　麻酔したラットの網様体にビククリンを微量注入してニューロンを刺激すると，褐色脂肪組織における熱産生が抑制されるとともに，咬筋のリズム運動をともなう咀嚼が惹起された．また，唾液の顕著な分泌を示す個体も観察された．さらに，覚醒しているラットの網様体にビククリンを微量注入してニューロンを刺激すると，摂食量および咀嚼運動が増加した．これらの結果より，延髄の網様体のGABA作動性ニューロンが熱産生および摂食を同時に制御する可能性が示された．
5．視床下部から延髄の網様体へと飢餓のシグナルが伝達される経路

　ここで疑問となったのは，視床下部からの飢餓のシグナルがどのような神経経路をつうじて延髄の網様体へ伝達されるかという点であった．視床下部の室傍核から延髄の網様体への直接の投射はほとんどみられないため，どこかの中継領域を経由することが考えられた．そこで，視床下部の室傍核から多数の投射をうけ，また，内臓の消化器官からも求心性の神経入力をうけることにより摂食の制御に関与する孤束核9)，および，視床下部の室傍核から投射をうけメラノコルチン系による摂食の制御に関与することが示唆されている外側腕傍核10) を中継領域の候補とした．GABA作動性ニューロンにおいて選択的に蛍光タンパク質Venusを発現するトランスジェニックラットに対し，孤束核あるいは外側腕傍核に順行性の神経トレーサーを注入し，延髄の縫線核に逆行性の神経トレーサーを注入したところ，延髄の縫線核に投射する網様体のGABA作動性ニューロンに孤束核および外側腕傍核からの投射のあることが示された．外側腕傍核からよりも孤束核からのほうが投射が多く観察された．これらの結果より，視床下部の室傍核から出力される飢餓のシグナルは孤束核あるいは外側腕傍核を経由して延髄の網様体のGABA作動性ニューロンを活性化する可能性が示唆された．
6．飢餓反応の中枢における神経機構
　以上の結果から，飢餓反応の中枢における神経機構について，以下のようなモデルが提示された（図1）．空腹や飢餓により放出されるニューロペプチドYが視床下部の室傍核に作用することにより生じる飢餓のシグナルは，孤束核あるいは外側腕傍核を介して延髄の網様体へと伝達されGABA作動性ニューロンを活性化する．活性化された網様体のGABA作動性ニューロンは，延髄の縫線核の交感神経系の前運動ニューロンを抑制することにより褐色脂肪における熱産生を抑制しエネルギーの消費量は低下し，また同時に，咀嚼の運動ニューロンを制御することにより咀嚼を惹起し摂食を促進する．網様体には咀嚼運動のリズムを形成する神経回路があると考えられており7)，今回，同定された抑制性のGABA作動性ニューロンが興奮性のグルタミン酸作動性ニューロンとともに交互に興奮することにより，咀嚼の運動ニューロンへ一定のリズム信号を供給する可能性が考えられる．食物がないときでも飢餓状態では咀嚼のリズム信号が運動ニューロンへと送られるが，脳の上位の領域からの抑制により咀嚼は起こらないと考えられる．しかし，食物の存在を知覚したときには，上位から咀嚼の運動ニューロンへの抑制が解除され，その際に，飢餓のシグナルの刺激をうけて網様体から供給されるリズム信号がすばやい咀嚼の開始を可能にするのかもしれない．
おわりに

　交感神経系と運動神経系はふだんは独立して制御されるが，この研究において，飢餓の際には延髄の網様体のニューロンがこの2つの神経系を統合的に制御することによりエネルギーの消費を節減すると同時にエネルギーの摂取を促進することが明らかにされた．この神経機構は飢餓を生き延びるために脳にそなわった基本的なしくみであると考えられる．この研究においては，ニューロペプチドYによる飢餓反応の神経機構に焦点をあてたが，メラノコルチン系を介した摂食および代謝の制御にも網様体のニューロンが関与するかどうかは不明であり，今後の検討課題である．
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〈図説明〉

図1　飢餓反応を駆動する中枢における神経機構のモデル

空腹の際には胃からグレリンが分泌され，空腹のシグナルとして視床下部の弓状核へと伝達される．それにより視床下部の弓状核から室傍核へ投射するニューロンからニューロペプチドYが放出され，これが飢餓のシグナルとして孤束核あるいは外側腕傍核を介して延髄の網様体へと伝達される．その結果，網様体のGABA作動性ニューロンが活性化され，交感神経系を抑制することにより褐色脂肪組織における熱産生（エネルギーの消費）を抑制するとともに，運動神経系を介して咀嚼を惹起することにより摂食（エネルギーの摂取）を促進する．
