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はじめに

肥満症，また糖尿病，高脂血症など

の肥満症関連疾患は視床下部領域を中

心とした中枢性要因による食行動の異

常，それに肝臓，骨格筋，脂肪組織な

どにおける末梢性要因としてのエネル

ギー代謝異常を契機に発症してくる．

このエネルギー代謝に関わる中枢性要

因と末梢性要因は互いに独立したもの

ではなく，それぞれ密接な機能連絡を

有している．またその情報伝達の過程

においてホルモンやサイトカインなど

さまざまな液性因子が関与している1, 2）．

本稿ではエネルギー代謝調節における

中枢性因子として神経ヒスタミン，ま

た末梢性要因としてレプチン，脱共役

蛋白質（uncoupling protein；UCP）に

焦点を当て，それらの機能連関につい

て述べる．

１．ヒスタミン神経系の一般

機序

ヒスタミン神経系は後部視床下部の

結節乳頭核（tuberomammillary nucle-

us；TMN）に起始細胞があり，脳内

のさまざまな神経核に投射線維を送っ

ている．特に，満腹中枢の視床下部腹

内側核（ventromedial hypothalamic

nucleus；VMH）や室傍核（paraven-

tricular nucleus；PVN）には密に線維

連絡がある．PVNやVMHなどヒスタ

ミン神経系の投射部位にはヒスタミン

受容体が豊富に存在し，部位特異的に

さまざまな生理機能に関与している3）．

現在，ヒスタミン受容体は４種類同定

されているが，覚醒睡眠リズム，摂食

行動，エネルギー消費の調節系にはヒ

スタミンH1受容体が4, 5），胃酸分泌，

免疫炎症反応，神経内分泌の調節系に

はヒスタミンH2受容体が関与してい

ると考えられている．

２．神経ヒスタミンとレプチン

脂肪組織より分泌されるレプチンは

視床下部に存在するレプチン受容体を

介して，種々の摂食調節物質に影響を

与える．神経ヒスタミンもレプチンに

よる調節を受けており，レプチン投与

によって神経ヒスタミンの代謝回転が

著明に亢進される．またレプチン欠損

動物であるob/obマウス，レプチン受

容体異常を有するdb/dbマウスやZuck-

er fa/faラットでは視床下部ヒスタミ

ン含有量が著明に低下している6）．こ

れらの肥満動物モデルではレプチンの

作用不全が神経ヒスタミンの活性を低

下させていることが考えられる．一方

で，レプチン抵抗性モデルである食餌

誘導性肥満マウスやdb/dbマウスにヒ

スタミンを慢性的に脳室内投与する

と，摂食行動が有意に抑制される7）．

またヒスタミン投与によって白色脂肪

組織（WAT）の著明な減少が認められ，

特に内蔵脂肪において，その効果が著

しい．この脂肪蓄積の減少にはヒスタ

ミンによる摂食抑制作用と，後述する

エネルギー消費亢進作用が関与してい

ると考えられる．さらにWATのob遺

伝子，血中レプチン濃度もヒスタミン

の中枢性投与によって減少する7）．す

なわちレプチンと神経ヒスタミンの間

にはフィードバック機構が存在し，密

接な機能連絡が行われていることがわ

かる．

３．褐色脂肪組織（BAT）の中

枢性制御

褐色脂肪組織（BAT）は交感神経系

の制御をうけ，熱産生やエネルギー消

費に関与している8）．視床下部はBAT

へ分枝する交感神経系を介してエネル

ギー消費を中枢性に制御しており，特

に視床下部のPVNや視索前野はBAT

の中枢性支配に重要な役割を果たして

いる9）．視床下部の摂食調節物質の多

くがこれらの中枢を介してBATへ影

響を与える．レプチン，corticotropin

releasing hormoneなどの摂食抑制物

質を中枢性に投与すると，BATの交

感神経活動は著明に増加する10, 11）．逆

に，neuropeptide Yやagouti-related

proteinなどの摂食抑制物質を中枢性

に投与すると，BATの交感神経活動

は低下する12, 13）．このように，視床下

部における摂食行動の調節性の神経ペ

プチドは，BATのエネルギー消費系

をも調節しており，生体における摂食

行動とエネルギー消費系の機能連関に

寄与している．

４．神経ヒスタミンとUCP

末梢性のエネルギー代謝の重要な因

子としてUCP familyがある8, 14, 15）．現

在までに４種類のUCPが報告されて

いるが，特にUCP1はBATに多くの発

現が認められ，非ふるえ熱産生やエネ

ルギー消費を調節している8）．近年神
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経ヒスタミンとBAT UCP1の関係も

明らかになってきた．ヒスタミンを脳

室内へ投与すると，食餌誘導性肥満マ

ウスやdb/dbマウスなどの褐色脂肪の

UCP1の発現が増加する7）．ヒスタミ

ンの摂食抑制作用やBAT UCP1の発

現上昇作用は，ヒスタミンH1受容体欠

損マウスでは減弱しており，神経ヒス

タミンはヒスタミンH1受容体を介して

摂食行動やエネルギー消費を中枢性に

制御していることがわかる．またレプ

チンを脳室内へ投与すると，BAT

UCP1の発現が増加してくるが，

H1KOマウスにおいてはこの反応も減

弱している16）．このことは，神経ヒス

タミンがレプチンの下流としてUCP

を介したエネルギー消費系にも関与し

ていることを示している．

おわりに

本稿で述べたヒスタミン，レプチン，

UCP以外にも多くのエネルギー調節

物質が存在し，また新規の調節物質の

発見もある．それぞれの物質の中枢―

末梢機能連関における役割を明らかに

することが，肥満症や肥満糖尿病の成

因解明と治療応用へつながると期待さ

れる．
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