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はじめに

視床下部弓状核ニューロペプチドY

（NPY）ニューロンは摂食亢進に重要

な働きをしており，また，末梢および

中枢の種々のエネルギー情報を受容し

ている．NPYニューロンが受容する

エネルギー情報として重要なものに，

摂食亢進因子のグレリン，オレキシン，

抑制因子のレプチンがある．脳室内へ

のグレリンやオレキシン投与による摂

食亢進は，NPY Y1 受容体拮抗薬で

抑制される1，2）．一方，レプチンは脳

に作用して摂食抑制をし3），弓状核

NPYニューロンにはレプチン受容体

が豊富に存在している．これらのこと

からグレリン，オレキシン，レプチン

は弓状核のNPYニューロンを介して

摂食を亢進，抑制していると考えられ

る．そこで我々は，グレリン，オレキ

シン，レプチンがNPYニューロンを

直接制御しているのか，そして，それ

らはNPYニューロンにおいて，どの

ような相互作用を持っているのか調べ

た4）．

対象と方法

ラット（５～７週齢）から弓状核を取

り出し，酵素処理と振とうにより単離

細胞を得た．Ca2＋感受性蛍光色素

Fura-2を用いて細胞内Ca2+濃度（［Ca2+］

i）を測定し，［Ca2+］iを細胞の活性状態

の指標とした．測定後，抗NPY抗体

を用いて免疫染色し，NPYニューロ

ンを同定した．

結　果

グレリン10－10Mによって35％（330個

中114個）の弓状核ニューロンの［Ca2+］i

が増加し（図１A），そのうち81％（59

個中48個）はNPYニューロンであった．

グレリン10－10Mによって［Ca2+］iが増

加した弓状核ニューロンの80％（15個

中12個）は，オレキシン10－10Mによっ

ても［Ca2+］iが増加した（図２）．

グレリン応答ニューロンの79％（14

個中11個）がレプチン10－10Mの添加に

より抑制された（図３B）．オレキシン

による［Ca2+］i増加もレプチンによっ

て抑制されることを確認している．

考　察

グレリンの弓状核における主な標的

細胞はNPYニューロンであり，オレ

キシンの弓状核における標的細胞もグ

レリンと高い確率で重複している．さ

らにグレリン，オレキシンによる

NPYニューロンの活性化は，レプチ
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図１　グレリンによる弓状核NPYニューロンの［Ca2＋］i増加（文献４より引用）
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弓状核NPYニューロンにおけるグレリン・オレキシンとレプチンの相互作用
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図２　グレリン，オレキシン応答性の弓状核ニューロン（文献４より引用）

800

600

400

200

0
100 020 30

グレリン10－10M グレリン10－10M

レプチン10－10M

Time（min） 

［
C
a2
＋
］i（
nM
） 

A

800

600

400

200

0
10 20 30

Time（min） 

［
C
a2
＋
］i（
nM
） 

B

図３　レプチンによるグレリン応答の抑制（文献４より引用）

ンによって抑制を受けている．これら

のことから，グレリン，オレキシン，

レプチンの情報はNPYニューロンに

おいて統合されており，これらの情報

がNPYニューロンの調節に重要であ

ることが示唆された．
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