
4. 新たに発見した脳因子による肥満誘導機構の解明 

浮穴 和義 
広島大学 大学院統合生命科学研究科 神経代謝調節学研究室 

Key words：視床下部，新規脳因子，摂食行動，脂肪蓄積，肥満 

緒緒  言言  

 
肥満は、高脂血症、高血圧症、糖尿病などの生活習慣病を引き起こすリスクを高めるため、近年、メタボリックシン

ドローム対策が叫ばれている。肥満の直接原因となる過食や脂肪蓄積メカニズムに関して、様々な知見が集積されてき

ているが、その解決は難しい。肥満問題の解決のためには、過食や肥満の発生に関わる分子メカニズムの解明に関する

研究が必要不可欠である。 
我々は、独自の研究遂行により、鳥類や哺乳類の脳内視床下部に特異的に発現している遺伝子の探索から、     

80アミノ酸残基からなる分泌性の長鎖ペプチド（小タンパク質）をコードする新規の遺伝子を最近発見している［1］。
この遺伝子は、我々ヒトを含めた脊椎動物に広く存在していることも見出している［2］。この遺伝子にコードされた 

小タンパク質をC末端部分の配列の特徴からNeurosecretory Protein GL（NPGL）と命名した［1］。ラットにおいて、

NPGL の脳室内投与や前駆体遺伝子（Npgl ）の過剰発現の解析から、高カロリー食給餌下において NPGL は摂食行

動を促進させ、早期に肥満を惹起することが示唆された［3］。加えて、NPGL は炭水化物を基質とし、末梢組織での 
de novo脂肪合成を高める作用を有する初めての脳因子であることを明らかにしている［3］。 
本研究では、NPGLによる食欲・エネルギー代謝調節の分子メカニズムの解析を通し、中枢性に起因する過食と肥満

の誘導機構を解明することを目的とした。そのため、食餌誘発性肥満を簡単に引き起こせる系統であるC57BL/6Jマウ

スを用いて、普通食もしくは高カロリー食給餌条件下でのNpgl過剰発現の影響を解析した。 
 

方方  法法  
 
11．．実実験験動動物物・・飼飼料料  
実験動物として、C57BL/6J系統の8週齢・雄マウスを用いた。飼料は、普通食として日本クレア社のげっ歯類用の

普通食（15％ Fat kcal％、3.5 kcal/g）、高カロリー食としてリサーチダイエット社のショ糖含有中程度脂肪食（32％ 
Fat kcal％・20％ Sucrose kcal％、4.4 kcal/g）を用いた。 
22．．NNppggll前前駆駆体体遺遺伝伝子子のの過過剰剰発発現現  
マウスのNpgl前駆体遺伝子配列を含むアデノ随伴ウイルス（AAV）を視床下部領域に微量注入し（両側、5.0×10８ 

genome copies/site）、過剰発現させた。対照群には、緑色蛍光タンパク質 Gfp を過剰発現するベクターを注入した。 

12時間の明暗周期条件にて飼育し、1週間ごとに摂食量と体重を測定した。9週間後に脂肪組織と肝臓をサンプリング

し、脂肪合成・酸化・取込・脂肪細胞分化等に関係する脂質代謝関連因子群に関してmRNA発現量をリアルタイムPCR
装置により測定した。肝臓での脂肪蓄積の組織形態解析のためにOil Red O染色を行った。また、普通食給餌下のマウ

スを用い、呼吸代謝量と活動量を測定した。 
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結結  果果  

  

11．．NNppggll過過剰剰発発現現にによよるる摂摂食食行行動動及及びび体体重重へへのの影影響響  
Npgl 前駆体遺伝子を視床下部領域に過剰発現し、その後 9 週間観察を行ったところ、有意な摂食行動の亢進と体重

増加が認められた（図1）。9週間後に脂肪組織と肝臓を含む各組織重量を測定したところ、脂肪組織重量と肝臓重量が

有意に増加した（図 2）。肝臓での脂肪を染色する Oil Red O 染色を行ったところ、Npgl 前駆体遺伝子過剰発現群に  
おいて、脂肪蓄積が認められた。 

  
図1．Npgl 過剰発現による摂食行動及び体重への影響 

a）過剰発現9週間の累積摂食量。 
b）過剰発現9週間後の体重。 
NC：普通食給餌群、HCD：高カロリー食給餌群。 
各給餌群内のコントロールベクター過剰発現群（CTL）と比較した統計検定（t検定）。 
***P < 0.005 vs. AAV-CTL（NC）; †P < 0.05, †††P < 0.005 vs. AAV-CTL（HCD）. 
 

  
図2．Npgl 過剰発現による白色脂肪組織及び末梢組織重量への影響 

a）過剰発現9週間後の白色脂肪組織（WAT）重量。 
b）過剰発現9週間後の末梢組織重量。 
NC：普通食給餌群、HCD：高カロリー食給餌群。 
各給餌群内のコントロールベクター過剰発現群（CTL）と比較した統計検定（t検定）。 
*P < 0.05, ***P < 0.005 vs. AAV-CTL（NC）; †P < 0.05, †††P < 0.005 vs. AAV-CTL 
（HCD）. 
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22．．NNppggll過過剰剰発発現現にによよるる脂脂肪肪合合成成・・酸酸化化・・取取込込及及びび脂脂肪肪細細胞胞分分化化にに関関すするる因因子子へへのの影影響響  
脂肪組織及び肝臓組織において、脂肪合成・脂肪酸化・脂肪取込等に関係する因子のmRNA発現を解析した。まず、

普通食給餌下の脂肪組織では脂肪合成に関わるGPAT1・ChREBPα、脂肪酸化に関わる酵素CPT1a・ATGL・HSL、
グルコース輸送に関わるSLC2A4（GLUT4）、脂肪酸取込に関わるCD36、脂肪細胞分化に関わるPPARγ、アディポ

サイトカインのADIPOQ（Adiponectin）のmRNA 発現の上昇が認められた（図3a）。逆に、炎症性サイトカインで

ある TNFαの発現が低下していた（図 3a）。高カロリー食給餌下では、CHREBPαの上昇と TNFαの発現低下が認

められた（図 3a）一方、肝臓では、両給餌条件下で、解糖系の酵素GAPDH と脂肪酸取込に関わるCD36 のmRNA
発現の上昇が認められた（図3b）。 

 
 

図3．Npgl 過剰発現による脂肪合成・酸化・取込及び脂肪細胞分化に関する因子への影響 
a）鼠径部白色脂肪組織（iWAT）での脂質代謝関連因子mRNA発現量。 
b）肝臓組織（Liver）での脂質代謝関連因子mRNA発現量。 
NC：普通食給餌群、HCD：高カロリー食給餌群。 
各給餌群内のコントロールベクター過剰発現群（CTL）と比較した統計検定（t検定）。 
*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.005 vs. AAV-CTL（NC）; †P < 0.05, †††P < 0.005 vs. 
AAV-CTL（HCD）. 

  
33．．NNppggll過過剰剰発発現現にによよるる呼呼吸吸代代謝謝及及びび活活動動量量へへのの影影響響  
呼吸代謝装置にて酸素消費量（VO２）と二酸化炭素排出量（VCO２）を測定し、エネルギー消費量を求めた。その    

結果、Npgl 過剰発現により、暗期のVO２、VCO２、エネルギー消費量の減少が認められた（図 4a）。一方、活動量に

は変化が認められなかった（図4b）。 
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図4．普通食給餌条件下でのNpgl 過剰発現による呼吸代謝及び活動量への影響  

a）エネルギー消費量。 
b）自発活動量。 
コントロールベクター過剰発現群（CTL）と比較した統計検定（t検定）。 
*P < 0.05 vs. AAV-CTL. 

 
考考  察察  

 
我々の先行研究であるラットを用いたNPGLの生理機能解析から、NPGLは普通食給餌下では顕著な摂食亢進効果

は認められないものの、高カロリー食給餌下での摂食量を増加し、早期に肥満を呈することを見出している［3］。本研

究から、同じげっ歯類であるマウスでは、高カロリー食のみならず、普通食給餌下でも摂食行動の亢進と体重増加が認

められた。次に、脂肪組織及び肝臓での脂肪合成・酸化・取込及び脂肪細胞分化に関する因子の遺伝子発現解析を行っ

たところ、脂肪組織において、Npgl過剰発現により、グルコース取込、脂肪合成、脂肪酸取込、脂肪酸化、脂肪細胞分

化誘導に関する遺伝子発現の上昇が認められた。一方、肝臓では脂肪組織と比べ、脂質代謝関連因子の発現には顕著な

変化は認められなかった。その中で、肝臓において顕著な発現上昇が認められた遺伝子は、脂肪酸取込に関わるCD36
であった。さらに、肝臓重量の増加とOil Red O染色による脂肪蓄積が観察された。以上の結果から、脂肪組織で合成

された脂肪が酸化され、肝臓に脂肪酸として取り込まれ、脂肪が蓄積している可能性が考えられる。 
一方、呼吸代謝及び活動量の測定から、活動期である夜間のエネルギー消費量の有意な減少が観察された。この結果

から、これら活動期のエネルギー消費量の減少が脂肪蓄積に寄与していると考えられる。 
なお、現在、NPGL の作用機序の詳細を解析する目的で、Npgl 遺伝子改変動物の作製と表現型解析を進めている。 
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