
上原記念生命科学財団研究報告集, 36（2022） 

 
 

17. 動物性脂肪の過剰を制御する『足るを知る脳』の再構築 
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緒緒  言言  
 
世界人口の約3分の1が肥満もしくは過体重である現代において、肥満症として包含される一連の代謝性疾患、脳・

心血管病、がんの治療に多大な医療コストが費やされている。多くの肥満者が動物性脂肪に対して強い嗜好性を示して

必要量以上のカロリーを摂取し、様々な抗肥満治療を施しても改善されず、リバウンドを繰り返すケースが少なくない。

過度な脂肪の摂取を抑制できれば肥満症の改善につながると考えられるが、脂肪の食べ過ぎを抑制する脳内ニューロン

ネットワークの詳細は解明されていない。マウスの恐怖や不安制御に関わる分界条床核（BNST）に存在するストレス

応答ホルモンであるコルチコトロピン放出ホルモン（CRH）産生ニューロン（BNST-CRHニューロン）は①炭水化物

嗜好性制御中枢を含む視床下部の室傍核（PVH）、②総摂食量の制御中枢を含む中脳縫線核（DRN）、③嫌悪条件付け

記憶を司る扁桃体（Amy）の3つの神経核に直接、投射しており［1，2］、食行動制御において決定的役割を担ってい

る可能性が注目されている。脳科学・分子栄養学の最新知見を踏まえ、病的肥満を根本的に改善・予防するためには炭

水化物嗜好性中枢と総摂取カロリー制御中枢を同時に制御することが必須であるという作業仮説を立て、本研究では両

中枢に投射する BNST ニューロンをマウスが動物性脂肪を摂取する度に光遺伝学的手法により時間的な遅延を伴うこ

となく選択的に活性化することにより、動物性脂肪の過剰摂取を抑制し、総摂取カロリー量も同時に抑制した結果、肥

満を防御する新規の治療システムの構築の可能性を検証した。 
 

方方  法法  
 
高動物性脂肪餌（HFD）摂食時には炭水化物食嗜好性制御中枢と摂食量制御中枢が同時に活性化され、HFD摂食量

と総摂食量が減少する可能性を検証した。さらにHFDに対する嫌悪条件付け記憶が形成され、持続的にHFD摂食量

が低下することにより肥満が抜本的に改善する可能性を検証した。 
11．．BBNNSSTTニニュューーロロンン活活性性化化CCRRHH  CCrreeママウウススのの作作製製  

YFP 融合型チャネルロドプシン（ChR2）をコードするアデノ随伴ウィルスを CRH Cre ノックインマウスの左側

BNSTに接種し、CRHニューロン特異的にChR2を発現させ、光刺激により無侵襲で随意にBNST-CRHニューロン

のみを活性化できるモデルマウスを作製した。 
22．．BBNNSSTTニニュューーロロンン活活性性化化CCRRHH  CCrreeママウウススのの食食行行動動解解析析  
作製したモデルマウスを食嗜好性測定ケージで飼育し、ラード主体のHFDおよび蔗糖主体の高炭水化物餌（HCD）

のそれぞれの摂食量を測定した。HFD側に赤外線ゲートを設置し、HFD摂食時に連動して光刺激を与え、BNST-CRH
ニューロンを活性化させる。その後、各餌へのアクセス回数、摂食時間、摂食量、嗜好性を計測した。 
33．．光光刺刺激激終終了了後後ののBBNNSSTTニニュューーロロンン活活性性化化CCRRHH  CCrreeママウウススのの食食行行動動解解析析  

HFD の摂食抑制効果を確認した後、赤外線ゲートを外し、自由摂食下における HFD 摂食量低下を確認し、脂肪嫌

悪記憶の定着を検証した。 
44．．BBNNSSTTニニュューーロロンン活活性性化化CCRRHH  CCrreeママウウススににおおけけるる新新規規ニニュューーロロンンネネッットトワワーークク形形成成のの検検証証  
持続的な HFD の摂食抑制効果が観察された場合には、新規ニューロンネットワーク形成の有無を検証するため、
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BNST-CRH ニューロンの投射先である PVH、DRN、Amy において YFP と交差反応する抗 EGPF 抗体を用いて

ChR2-YFPタンパク質を発現する投射ニューロンを限定した。さらに神経活性化マーカー（Arc）、幼若神経マーカー

（Dcx）、グルタミン酸ニューロンマーカー（vGLUT3）、シナプトフィジンに対する二重免疫染色法を用いた共発現

解析および樹状突起の形状観察を行い、神経可塑性の可能性を検証した。 
 

結結  果果  
  
11．． BBNNSSTTニニュューーロロンン活活性性化化CC5577BBLL//66JJママウウススのの食食嗜嗜好好性性変変化化とと行行動動変変容容  

BNSTに食嗜好性と総摂取カロリー量を同時に制御できる細胞集団が存在することを検証するため、C57BL/6J系統

マウスのBNSTニューロンにYFPを融合したChR2を強制発現させるAAVベクターを局所感染させ、さらに光ファ

イバープローブをBNSTに留置した（C57BL/6J感染マウス、n=2）。このマウスではBNST内のすべてのニューロン

を活性化できる。術後2週間の回復期間後、食嗜好性測定ケージを用いてHFDとHCD摂餌量を継続的に測定すると、

光刺激前では明らかに脂肪嗜好性を示した（図1a）。その後、HFD摂取時に瞬時に光刺激処置を施した結果、HFD摂

取量が約50％減少した。その後、光刺激を4日間継続しても、嗜好性は変化せずHFD摂取量は10 kcal/day以下で推

移した。総摂取カロリー量は約20％減少した。光刺激期間中はHCDへのアクセス回数が上昇し、刺激後も高い傾向が

持続した（図1b）。飲水量は刺激前から最後まで有意な変化がなかった（図1c）。運動量は光刺激期間において50％程

度減少していた（図1d）が、刺激後は回復する傾向が観察された。 
 

  
図1．C57BL/6JマウスBNST光刺激後の食嗜好性変化と行動変容 

a）  高動物性脂肪餌（HFD）、高炭水化物餌（HCD）の1日摂取カロリー量および総摂取

カロリー量を示す。赤丸は各マウスの摂餌量を示し、白丸は総摂取カロリー量の実測

値を示す。 
b～d）  各餌箱へのアクセス回数（b）、飲水量（c）、運動量（d）を示す。赤丸は各マウスの        

実測値を示す。 
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22．． BBNNSSTTニニュューーロロンン活活性性化化CCRRHH  CCrreeママウウススのの食食嗜嗜好好性性変変化化とと行行動動変変容容  
BNSTに存在するCRHニューロンが食嗜好性と総摂取カロリー量を同時に減少させる可能性を検証するため、CRH 

CreマウスBNSTニューロンに loxP -ChR2-YFPをコードするAAVベクターを局所感染させ、さらに光ファイバープ

ローブをBNST に留置した（CRH Cre 感染マウス、n=2）。このマウスではBNST内のCRHニューロンを限定して

活性化できる。術後 2 週間の回復期間後、食嗜好性測定ケージを用いて HFD と HCD 摂餌量を継続的に測定すると、

光刺激前では HFD を多く摂食する脂肪嗜好性を示した（図 2a）。HFD 摂取時に瞬時に光刺激処置を施した結果、刺

激開始2日目以降はHFD摂取量が約30％減少しHCD摂取量は20％程度増加した。その後、光刺激を5日間継続し

ても、嗜好性は変化せずHFD 摂取量はおよそ 10 kcal/day のまま推移し、光刺激終了後もHFD 摂取量の抑制は継続

した。一方、総摂取カロリー量は光刺激前後で変化せず、光刺激による総摂取カロリー量の抑制は観察されなかった。

光刺激開始日にはHFDへのアクセスが2倍以上に増加したマウスが観察されたが、刺激3日目以降には均等に各餌に

アクセスした（図 2b）。飲水量は刺激前から最後まで変化しなかった（図 2c）。運動量は光刺激期間において変化しな

かった（図2d）。 

 
図2．CRH CreマウスBNST光刺激後の食嗜好性変化と行動変容 

a） 動物性脂肪餌（HFD）、高炭水化物餌（HCD）の1日摂取カロリー量および総摂取カロリー

量を示す。 
赤丸は各マウスの摂餌量を示し、白丸は総摂取カロリー量の実測値を示す。 

b～d）  各餌箱へのアクセス回数（b）、飲水量（c）、運動量（d）を示す。赤丸は各マウスの実測値を

示す。 
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33．． CCRRHH  CCrreeママウウススににおおけけるるBBNNSSTT‐‐CCRRHHニニュューーロロンンのの投投射射部部位位のの観観察察  
loxP -ChR2-YFPをコードするAAVベクターをCRH Creマウスの左側BNSTに片側性に局所感染させた後、投射

先と考えられる。視床下部室傍核（PVH）、中脳縫線核（DRN）、扁桃体中心核（cAmy)におけるYFP融合型ChR2発

現を免疫組織染色法により検出した。AAV接種部位であるBNSTでは多数のYFP陽性神経細胞が観察された（図3a）。
炭水化物嗜好性制御中枢を含むPVHでは、接種側である左側にのみ多数のYFP陽性繊維が確認された（図3b）。嫌悪

条件付け記憶を司る左側 cAmy においても多数のYFP 陽性繊維の投射が確認された（図3b）。また総摂食量制御中枢

を含むDRNにおいても、片側性に多数のYFP陽性繊維の投射が確認された（図3c）。 
 

図3．CRH CreマウスにおけるBNST-CRHニューロンの投射部位の観察 
a) loxP -ChR2-YFPをコードするAAVベクターの接種部位であるBNSTにおけるYFP発現細胞の検出

を示す。 
b) 視床下部室傍核（PVH）、扁桃体中心核（cAmy）におけるYFP発現細胞の検出を示す。 
c) 中脳縫線核(DRN) における YFP 発現細胞の検出を示す。接種側である左側片側性に YFP 陽性神経

繊維が検出され、反対側にYFP 陽性神経繊維は検出されなかった。スケールバーは100μmを示す。 
 

考考  察察  
 
動物性脂肪摂取量を抑制する食嗜好性変化と総摂取カロリー量の抑制を同時に誘導し、肥満の解消を目指す革新的な

試みを検証した。元来、動物性脂肪嗜好性が高い C57BL/6J マウスの BNST に ChR2 を発現させた対照マウスでは 

光刺激により速やかにHFD 摂取量が減少し、総摂取カロリー量も抑制され（図 1a）、HFD 摂取時に限定したBNST
刺激による脂肪食の過食を抑制することに成功した。これに対してCRH Cre マウスのBNST にChR2 を発現させた

マウスでは光刺激によってHFD摂取量は減少したが総摂取カロリー量には変化が見られなかった（図2a）。CRH Cre
感染マウスではHFD摂取量の抑制と同時にHCD摂取量の増加が観察され、炭水化物嗜好性が惹起されたために総摂

取カロリー量の減少が観察されなかった可能性がある。またDRNにもBNST-CRHニューロンの投射が多数観察され
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ているにもかかわらず（図3c）、C57BL/6J感染マウスと異なり総摂取カロリー量の抑制が観察されなかったことから、

BNST から DRN に投射する CRH ニューロンは総摂取カロリー量の調節には関与しない可能性が高い。現在、CRH 
Cre感染マウスを用いた追加試験に加え、GABAやグルタミン酸陽性ニューロンなどCRH陽性ニューロン以外の投射

ニューロンが関与する可能性を考慮し、他のCreマウスを用いた検証実験を準備中である。 
 本研究で用いた2系統の感染マウスモデルでは数日間の光刺激により光刺激終了後もHFD摂取量の持続的な抑制が

観察された。壮年期マウスの 1 週間はヒトでは約 1 年に相当する［3］ことを考慮すると、数日間HFD 摂取時にのみ

BNSTに光刺激を与えた条件において、既に嫌悪条件付け記憶が形成されている可能性が高い。今後、嗜好性中枢が存

在するPVHと嫌悪記憶を担う cAmyにおけるシナプス形成の亢進について検証を進める予定である。 
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