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背景・目的

摂食・エネルギーバランスは，グル

コースや脂肪酸などの栄養，脂肪から

産生されるレプチンや胃から分泌され

るグレリンなどのホルモンなど，さま

ざまな摂食調節因子の相互作用により

保たれている．近年，神経細胞の生存，

分化，シナプス可塑性に関わることで

知られる神経栄養因子であるBrain-

derived neurotrophic factor（BDNF）も，

摂食抑制・エネルギー代謝亢進作用を

持つことが明らかになってきた．

BDNF欠失ヘテロマウスは肥満を呈す

ることが知られ1），ヒトでは，BDNF

遺伝子の変異を持つ患者は，ハプロ不

全により小児期発症の肥満を呈すると

の報告がある2）．また，Hanらの調査

によると，the Wilms’ tumor, aniridia,

genitourinary anomalies, and mental

retardation（WAGR）症候群の患者のう

ち，変異のないBDNF遺伝子を持つ患

者は20％程度が肥満であり，アメリカ

の一般人の肥満比率と同程度であった

のに対し，BDNF遺伝子に欠損のある

患者は，100％が肥満であることがわ

かった．こうしたことから，肥満に

関するBDNFの重要性が提起されて

いる3）．

BDNFの発現は，摂食やエネルギー

代謝を調節している視床下部の室傍

核，腹内側核，背内側核，外側野で多

く見られ，BDNFの発現は絶食時に低

下することから，摂食により調節され

ると考えられる4）．また，弓状核の

proopiomelanocortin（POMC）ニューロ

ンから放出される代表的な摂食抑制ペ

プチド，α-melanocyte-stimulating

hormone（α-MSH），およびそのレセ

プターであるmelanocortin-4 receptor

（MC4R）は，BDNFの上流で作用する

と考えられている4）．しかし，どの神

経核でBDNFが作用し，BDNFの下流

でどのようなメカニズムが働いて，摂

食が抑制されるのかはわかっていな

い．

本研究において，われわれは，

BDNFの作用部位の特定と，BDNFの

受容体TrkBの摂食抑制への関与を調

べた．

方　法

生後12週の雄ラットの室傍核に，

BDNFを局所投与し（1.5μg/0.5μl），

摂食量を測定した．コントロールには，

BDNF溶液と等量の人口脳脊髄液

（artificial cerebro-spinal fluid；aCSF）

を用いた．

BDNFの作用部位を確認するため，

以下の方法により，BDNFの受容体の

一つとして知られるTrkBの発現低下

を試みた．pol III系のプロモーターの

下流にヘアピン型RNAを発現させる

た め の TrkB DNA配 列（ 5’-

GAATCCAAGTACATCTGTA-3 ’ ,

1640 to 1658）をpBAsi-mU6 vector

（Takara）に挿入し，siRNA発現プラス

ミドを作製した．

TrkB siRNAがTrkB発現を減少さ

せ，スクランブルsiRNAがTrkB発現

に影響を及ぼさないことは，PC12細

胞にて事前に確認を行った．陽イオン

性の水溶性ポリマーである直鎖状

polyethylenimine（PEI）をベースにし

たin vivoトランスフェクション試薬に

混合し，室傍核に1μg/0.5μl注入した．

その後，摂食量を測定した．ネガティ

ブコントロールとして，TrkB siRNA

と同じ塩基比率で，既知全遺伝子に対

する遺伝子抑制能が低いsiRNA配列で

あるスクランブルRNAを用いた．室

傍核のTrkB発現が減少しているか確

かめるため，脳切片を作成し室傍核を

切り出した試料を用い，ウェスタンブ

ロッティング法によりTrkBタンパク

質を検出した．コントロールとして，

アクチンタンパク質を検出した．

結　果

室傍核へのBDNFの局所投与を行

い，室傍核がBDNFの作用部位である

かどうかを確かめる実験を行った．

室傍核にBDNFを投与した群は，コン

トロールのaCSFを投与した群と比較

すると，２時間後，４時間後では違

いが見られなかったが，12時間後お

よび24時間後に有意に摂食量が減少

「肥満研究」Vol. 15 No. 1 2009 ＜トピックス＞ 鳥谷真佐子，ほか

脳由来神経栄養因子BDNFによる視床下部室傍核を
介した摂食調節

トピックス

鳥谷真佐子，中田　正範，矢田　俊彦

自治医科大学医学部生理学講座統合生理学部門

Brain-Derived Neurotrophic Factor（BDNF）in the Paraventricular Nucleus Decreases Food Intake
Masako TORIYA, Masanori NAKATA, Toshihiko YADA
Division of Integrative Physiology, Department of Physiology, Jichi Medical University



「肥満研究」Vol. 15 No. 1 2009 ＜トピックス＞ 鳥谷真佐子，ほか

98

した（図１）．

次に，室傍核に発現するBDNFの受

容体TrkBが摂食に関与しているか調

べるため，室傍核におけるTrkBのノ

ックダウンを試みた．TrkB siRNAを

室傍核に注入し，24時間後に室傍核を

切り出し，ウェスタンブロッティング

法によりTrkBタンパク質を検出した．

コントロールのアクチンタンパク質発

現は，スクランブルsiRNA発現プラス

ミド投与群とTrkB siRNA発現プラス

ミド投与群で変化がなかったが，

TrkB siRNA発現プラスミド投与群の

TrkBタンパク質の発現が減少してい

た（図２A）．さらに，室傍核における

TrkBの摂食調節への関与を調べるた

め，siRNA発現プラスミドを投与した

24～48時間後に摂食量を測定した．ス

クランブルsiRNA発現プラスミド投与

群と比較し，TrkB siRNA発現プラス

ミド投与群の摂食量は，約1.7倍に増加

していた（図２B）．

考察・結論

１．BDNFの作用部位

BDNFの局所投与実験により，

BDNFの摂食抑制作用の作用部位の一

つが室傍核であることが示唆された．

室傍核にはBDNF受容体の一つである

TrkBが多く発現している5）．この

TrkBの発現を抑制すると，摂食が増

加したことから，おそらくBDNFは室

傍核のTrkBを介して，摂食を抑制す

るものと思われる．

BDNF遺伝子配列にloxP配列を挿入

したfloxマウスの腹内側核または背内

側核に，Creレコンビナーゼを発現す

るアデノウイルスを感染させ，部位特

異的にBDNFの発現を抑制したとこ

ろ，過食を呈したという報告がある6）．

BDNFの発現は，室傍核，腹内側核，

背内側核で見られ4），腹内側核，背内

側核から室傍核へは，繊維投射がある

ことが確認されている7, 8）．したがって，

室傍核のTrkBに作用するBDNFは，

腹内側核や背内側核から投射する神経

終末から放出されている可能性も考え

られるが，室傍核内で分泌され局所的

に作用している可能性も考えられる

（図３）．今後，室傍核のBDNFがどこ

から供給されているのかを明らかにす

る必要がある．一方，室傍核，腹内側

核，背内側核はそれぞれが摂食調節に

関与することが知られており 9 ），

BDNF，TrkBを発現するこれらの核

が，協調的・統合的に，摂食抑制に関

与しているのかもしれない．

また，BDNFは摂食調節以外に，エ

ネルギー代謝調節にも関与しているこ

とが知られている．BDNFを室傍核へ

投与すると，代謝が促進するとの報告

があるが10），おそらく視床下部からの

信号が交感神経系を介して，脂肪組織

や筋肉における代謝を亢進するものと

思われる．

２．BDNFの下流で働く

摂食抑制機構

BDNFの脳室内投与により，室傍核

のコルチコトロピン放出ホルモン

（Corticotropin-releasing hormone：

CRH）の発現が増加するとの報告があ

る11, 12）．CRHは視床下部から分泌され

るペプチドホルモンの一つで，下垂体

か ら の 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン
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図１ 室傍核へのBDNF投与は摂食を抑
制する
BDNF，コントロールとして人口脳脊髄液
（artificial cerebro-spinal fluid；aCSF）を室傍核
へ局所投与し，摂食量を測定した．投与後4時
間まではコントロール，BDNF投与群に差が
なかったが，投与後12時間，24時間では，
BDNF投与群の摂食量が有意に低下した．
＊p＜0.05，＊＊p＜0.01
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図２　室傍核におけるTrkB発現の減少は食欲の増加を引き起こす
A：室傍核にTrkB siRNA，コントロールのスクランブルsiRNA発現プラスミドを導入した．24時間
後に室傍核を切り出し，ウェスタンブロッティング法により，TrkBタンパク質とコントロールの
アクチンタンパク質を検出した．スクランブルsiRNA導入群と比較し，TrkB siRNA導入群の
TrkBタンパク質は減少していた．
B：siRNA発現プラスミド導入後24～48時間後の摂食量を測定した．スクランブルsiRNA導入群
と比較し，TrkB siRNA導入群の摂食量は約1.7倍に増加した．
各群 n＝5，＊p＜0.05
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（ adrenocorticotropic hormone：

ACTH）の分泌を促進することで知ら

れる一方，摂食を抑制することでも知

られている13）．われわれは，CRHの阻

害剤であるα-helicle CRHが，BDNF

の摂食抑制効果を打ち消す結果を得て

おり（投稿中），BDNFがCRHを介して

摂食抑制を行う可能性が示唆される．

本研究は，神経栄養因子BDNFが視

床下部の室傍核において，TrkBを介

して摂食抑制を行うことを示唆した．

また，BDNFがCRHを介して摂食抑制

を行うことを示唆するデータから，な

ぜ神経栄養因子が摂食・エネルギー調

節に関わるのかを明らかにする糸口が

つかめるかもしれない．BDNFの作用

のなかでは，神経細胞のシナプス可塑

性調節が特によく知られており，近年，

視床下部においてもシナプス可塑性が

摂食調節に重要な役割を持っていると

の説も提唱されていることから14），

BDNFのシナプス可塑性調節と摂食調

節との関わりも予想され，今後のさら

なる研究が期待される．
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図３　摂食抑制中枢 視床下
部におけるBDNFの作用メカ
ニズム
弓状核のPOMCニューロンか
ら，α-MSHが放出され，受容
体であるMC4Rに作用する．
MC4RはBDNFの発現を増加さ
せる4）．BDNFは受容体TrkBに作
用し，CRHを介して摂食抑制を
行うと考えられる．BDNFは室
傍核や腹内側核に発現してお
り，室傍核に作用するBDNFの
由来は明らかでない．


