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はじめに
摂食行動は個体維持の根幹をなすものであり、生物

が健康的な生活を維持するために最も重要な行動であ
る。摂食行動は、主に視床下部で制御されている。視
床下部は、血中のホルモンや栄養素の変化を脳内で最
初に感知することで、生体が「どのくらい」、「なにを」
摂取する必要があるのかを判断し、生体の恒常性を維
持している1）。生物が「どのくらい」食物を摂取する
のかは、摂取するエネルギー量と消費するエネルギー
量のバランスで決まる。また、体内の適切な栄養環境
を維持するためには、「なにを」摂取するのかを決定す
る機構も重要である。生体が求める栄養素を選択的に
摂取し、生体恒常性の維持を担う恒常的制御機構が視
床下部に存在する。これまでの視床下部と摂食調節の
研究の歴史を振り返ると、「どのくらい」摂取するのか
に関する研究は多く存在する一方で、「なにを」摂取す
るのかに関する観点からのアプローチが不足してい
る。

Sirtuin1（SIRT1）は、栄養不足の状態を感知するセ
ンサーの働きをする NAD

＋依存性脱アセチル化酵素
であり、その活性化は、抗老化作用、細胞のストレス
耐性の亢進、摂食の制御などに関わることが知られて
いる。
本稿では、我々が明らかにした最新の知見を基に、

SIRT1と食前後に変動するホルモンによる食嗜好性の
制御機構について解説したい。

肥満治療の難しさ
「肥満」とは、からだに必要以上の脂肪が溜まって
いる状態のことを示す。肥満は、耐糖能障害、脂質異
常症、高血圧、脳梗塞などの様々な疾病の原因となる。
2015年の疫学調査によれば、世界の健康リスクトップ
10のうち、代謝要因が 4つを占めており、肥満は 4番
目の危険因子にあげられる2）。肥満は、エネルギーの
摂取が消費を上回った結果としておこる。エネルギー
の摂取は、食べた量とその吸収効率により決まること
から、食事療法は生活習慣病の有効な治療法である。
しかし、食事療法は、患者のアドヒアランスが低いこ
とから、遵守が難しいのが難点である。その要因の一
つに糖質に対する嗜好性が挙げられる。糖質は、高嗜
好性かつ行動強化力が高く、肥満症患者の多くの特徴
であるエネルギーの過剰摂取や間食の習慣化などの摂
食行動の乱れを引き起こす。したがって、肥満患者が
遵守できる肥満是正の新たな治療戦略の開発を行うた
めには、肥満患者の異常食行動の要因となる糖質に対
する嗜好性制御メカニズムを解明することが重要にな
る。
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生物にとって摂食行動は、生命維持に必要なエネルギー獲得のために重要な本能行動である。他方、飽食の時代
には、食べすぎによる肥満症が問題となる。特に糖質は、嗜好性と行動強化力が高いため、過剰な摂取や間食の習
慣化などの食行動の乱れを引き起こし、肥満を誘発する。また、一度、形成した食行動の乱れを制御することは難
しく、肥満治療を困難にする要因となる。したがって、糖質嗜好性制御メカニズムを理解することは、肥満患者の
乱れた食行動の病態生理を理解するために重要である。本稿では、肥満治療における問題点を指摘した後、長寿遺
伝子として知られている SIRT1の糖質嗜好性制御メカニズムついて紹介したい。
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SIRT1と摂食行動
SIRT1は、NAD

+依存性の脱アセチル化酵素で、細
胞内のエネルギーセンサーとして機能する。SIRT1は
下等動物におけるカロリー制限による寿命延長の責任
遺伝子である Sir2に対する哺乳類の相同遺伝子であ
る3）。SIRT1は、生体内の様々な蛋白質と相互作用す
ることにより広範な生理機能を制御している。核内転
写因子として、p53、Forkhead box O、Nuclear factor-kappa

B、Peroxisome proliferator-activated receptor gamma

coactivator-1αなどの分子と相互作用し4,5,6,7）、細胞老
化、アポトーシス、インスリン経路などの調節、スト
レス抵抗性や代謝などに関与している。多くの生理機
能をもつ SIRT1であるが、我々は、その中の二つの生
理機能に着目した。一つ目は、末梢組織において
SIRT1が糖質の利用（解糖系）を抑制し、脂肪の燃焼
（脂肪酸酸化）を促進させることである8）。二つ目は、
視床下部において SIRT1がエネルギー摂取量を制御
に関与することである9）。これらの報告から、視床下
部の SIRT1は、末梢組織での利用が減少した糖質を必
要以上に摂取しないように食行動を制御しているとい
う仮説を立てた。そこで、この仮説を立証するために、
神経特異的に SIRT1を過剰発現・ノックアウトしたマ
ウスを作製した。作製したマウスを用いて、食餌嗜好
性試験（2種類の餌を同時に与え、どちらをより好ん
で食べるかを測定する試験；普通食 vs. 高ショ糖食 or

高脂肪食）を行った。その結果、神経特異的 SIRT1過
剰発現マウスは、高ショ糖嗜好性が減少し、神経特異
的 SIRT1ノックアウトマウスでは、高ショ糖嗜好性が
増加した。一方で、高脂肪食に対する嗜好性は、神経
特異的 SIRT1過剰発現マウスで増加し、神経特異的
SIRT1ノックアウトマウスでは減少した。このことか
ら、中枢の SIRT1は、高ショ糖食に対する嗜好性は減
少させるが、反対に高脂肪食に対する嗜好性は増加さ
せることが明らかになった。そこで糖質と脂質、それ
ぞれに対する嗜好性の制御における SIRT1の役割の
解明に取り組んだ。本稿では既に解明に至った、
SIRT1による糖質嗜好性メカニズムに焦点を当てて解
説する。

Oxytocin ニューロンにおけるSIRT1の役割
Oxytocin（OXT）は、脳の視床下部［室傍核（PVN）、

視索上核（SON）］で合成され、主として下垂体後葉か
ら末梢血に放出され、女性の分娩、射乳に特化した作
用で知られるホルモンである10）。これに加えて、社
会行動、記憶、糖質に対する嗜好性抑制作用といった
脳活動にかかわる制御機能11,12,13）、あるいは体脂肪
蓄積の制御といった多面的な個体活動の制御機能を
担っていることも報告されている14）。神経特異的

SIRT1過剰発現マウスの視床下部では、OXTの遺伝子
発現量が増加し、反対に神経特異的 SIRT1ノックアウ
トマウスでは、その発現が減少した。また、神経特異
的 SIRT1過剰発現マウスに OXT受容体アンタゴニス
トを腹腔内投与すると、神経特異的 SIRT1過剰発現マ
ウスの糖質嗜好性抑制作用が消失した。これらのこと
から、SIRT1による糖質嗜好性の制御には、OXTシグ
ナルが必要であることが明らかになった。
そこで次に、OXTニューロンにおける SIRT1が、糖
質嗜好性を制御するのかを検証するために、OXT

ニューロン特異的 SIRT1過剰発現・ノックアウトマウ
スを作製した。作製したマウスを用い、食餌嗜好性試
験（普通食 vs. 高ショ糖食）を行ったところ、OXT

ニューロン特異的 SIRT1過剰発現マウスでは、糖質に
対する嗜好性の減少が認められ、反対に OXTニュー
ロン特異的 SIRT1ノックアウトマウスでは増加が認
められた。また、OXTニューロン特異的 SIRT1過剰
発現マウスに対して OXT受容体アンタゴニストを腹
腔内投与すると、OXTニューロン特異的 SIRT1過剰
発現マウスで認められる糖質嗜好性抑制作用が消失し
た。これらの結果から、OXTニューロンの SIRT1は、
糖質嗜好性を制御するのに十分であることが明らかに
なった。

FGF21シグナルとOXT
Fibroblast growth factor（FGF）21は、主に肝臓におい

て絶食時に Peroxisome proliferator-activated receptor

（PPAR）αの標的遺伝子として誘導されるヘパトカイ
ンであり、ケトン体新生、糖新生など全身代謝の制御
因子として知られている15,16）。血中の FGF21は主に
肝臓から合成されたものであり、その FGF21の作用
発現にはβ-Klotho 蛋白と FGFR1 受容体との複合体
（β-Klotho/FGFR1複合体）が必須である17）。β-Klotho/

FGFR1複合体は脂肪細胞、視床下部の視交叉上核、お
よび PVNなどに存在し、FGF21は、これらの標的臓
器に作用する。近年、FGF21は、糖質の摂取により肝
臓からの分泌が増加し、PVNに作用することで、糖質
に対する嗜好性を抑制することが報告された18）。糖
質嗜好性の制御を担う OXT ニューロンは、PVN と
SON に存在する。すなわち、FGF21 は PVN OXT

ニューロンに作用することで、糖質嗜好性抑制効果を
発揮していることが予想される。FGFR1 の発現は、
全身でユビキタスに発現している一方、β-Klothoの
発現は限局されている。そこで、PVN OXTニューロ
ンにβ-Klothoが発現しているかどうかを検討したと
ころ、一部の PVN OXTニューロン上にβ-Klothoの発
現が認められた。また、野生型マウスに FGF21を腹
腔内投与すると、PVN OXTニューロン上の c-Fos（神

日本味と匂学会誌 Vol.26 No.2 2019年 11月

松居 翔・佐々木 努

－ 90 －



経活性のマーカー）の発現が増加した。さらに、
FGF21が OXTの遺伝子発現制御に関与するのかを、
OXT、β-Klotho、FGFR1 を発現する視床下部の Cell

lineである視床下部不死化細胞 N41細胞を用いて検討
した。FGF21を N41細胞に添加すると、FGF21未添
加の細胞と比較して、OXT遺伝子発現量が有意に増
加した。これらのことから、FGF21-OXT シグナルの
存在が明らかになった。我々の結果と既報から糖質嗜
好性制御に関わる OXT ニューロンは、視床下部の
PVNにあることが予想される。他方、FGF21-OXTシ
グナルによる糖質嗜好性制御の脳内メカニズムの全容
は未解明である。

FGF21シグナルに対するSIRT1の効果
末梢組織における SIRT1 と FGF21 の関連について

は、SIRT1-PPARαの経路により心筋細胞や肝臓細胞に
おいて FGF21 の発現を正に制御するという報告があ
る19,20）。他方、中枢における SIRT1と FGF21を結ぶ
報告は皆無だった。FGF21 はβ-Klotho/FGFR1 複合体
に作用することで、ErkとAktのリン酸化を亢進させる
ことが知られている21）。そこで視床下部不死化細胞
N41細胞に FGF21を添加し、Erkと Aktのリン酸化の
亢進を確認した。また、FGF21 により誘導される Akt

シグナルを阻害すると、FGF21のOXT遺伝子発現増加
作用が消失した。SIRT1を過剰発現させた N41細胞に
FGF21を添加すると、FGF21のみ添加した細胞よりも
Aktのリン酸化が亢進した。また、SIRT1を過剰発現し
たN41細胞では、β-Klothoの遺伝子発現量も増加した。

これらのことから SIRT1は、FGF21受容体の発現制御
を介して、FGF21-OXTシグナルによる糖質嗜好性抑制
効果を制御していることが予想された。

まとめ
中枢の SIRT1は FGF21-OXTシグナルを増強し、糖

質に対する嗜好性を抑制することを、我々は明らかに
した（図 1）22)。
これまでの疫学研究から、過剰な炭水化物の摂取は、

健康寿命を低下させ、死亡率を増加させるが、他方、
炭水化物の摂取を脂肪に置き換えることで死亡率を低
下させることが明らかにされている23）。このことは、
これまでに報告されている SIRT1の寿命延長効果と、
我々が明らかにした SIRT1による食嗜好制御を結び
付ける重要な知見である。しかし、肥満治療の観点か
ら考えると、脂質、糖質摂取共に嗜好性が非常に高く、
それらの摂取は過食を誘導する要因になり、肥満症の
原因になる。これからの課題として、SIRT1による脂
質嗜好性、糖質嗜好性、それぞれを特異的に制御する
脳内メカニズムの解明が重要になる。
食の嗜好性制御メカニズムを理解することは、肥満
において乱れた摂食行動の根底にある病態生理を明ら
かにし、健康的な摂食行動・食習慣の実現に繋がるこ
とが期待される。今後は糖質に限らず、脂質やタンパ
ク質の嗜好性制御メカニズムの解明を行い、科学的エ
ビデンスに基づいた食事療法の確立につなげたいと考
えている。
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図 1. 中枢の SIRT1は FGF21-OXT シグナルを増強することで糖質嗜好性を抑制する
糖質の摂取により、肝臓から Fibroblast growth factor（FGF）21が分泌され、視床下部にある Oxytocin（OXT）ニュー
ロンに作用し、OXTの発現と神経活性を亢進させることで、糖質に対する嗜好性や摂取が抑制されるネガティブ
フィードバック機構が働く。SIRT1はβ-klothoの発現を正に制御することで、FGF21-OXTシグナルを増強し、
糖質嗜好性を抑制すると考えられる。
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