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総説特集 1　 お い しく味わ う脳 の し くみ
一 脳 内物質の 観点 か ら 4
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　視床下 部 ヒ ス タ ミ ン 神経 は 摂食行動 、飲水行動 、体温調 節、睡眠 覚醒 サ イ ク ル 、神経 内分泌 な ど種 々 の

視床
．
ド部機能に 関与 して い る。な か で も神経 ヒ ス タ ミ ン は末梢 の グ ル コ

ー
ス 代謝 に 連動 し て 賦活 化され、

血糖上 昇作用、脳 へ の グ ル コ ー
ス 輸送促進作用 、脳 内グ リ コ ーゲ ン 分解作用 な ど に よ り、生体 ，特に 脳 の

エ ネル ギ
ー

代謝 の 恒常性維持 に 寄与 し て い る、最近 こ れ ら の 調節系 に 加 え 、神経 ヒ ス タ ミ ン が 肥 満遺伝子

産物で ある レ プチ ン の 脳内タ ー
ゲ ッ トの一

つ と し て機能 して い る こ とが 明 らか に な っ た 。神経 ヒ ス タ ミ ン

は摂食調節系と し て機能 して い る だけ で は な く、広 く生体の エ ネル ギー代 謝 の恒常性維持 に 寄与 して い る。
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は じめ に

　肥満遺伝 子産物 である レ プチ ン の 発見以来、脂肪

組織は単な る エ ネ ル ギ ー貯蔵部位で は な く、代謝制

御系 として活発に機能 して い る分泌臓 器で ある こ と

が 認識 され る よ うに な っ た ”。脂肪組 織 か ら分泌 さ

れ た レ プ チ ン は食欲調節中枢で あ る視床 卜
．
部に作用

し、摂食行動抑制作用を示す。
…
方で 、この 脂肪組

織由来 の 情報 は 視床
．
ド部一自律神経 系、内分泌 系 を

介し て末梢の イ ン ス リ ン 分泌、脂肪代謝および エ ネ

ル ギ
ー

消費 に 影響 を与え、エ ネル ギ
ー

代謝 の 恒常性

維持に寄与 して い る 。 すなわ ち、脳と脂肪組織間 に

おけ る情報交換が エ ネル ギー代謝調節系に お い て 重

要な役割 を担 っ て い る、こ の 新 た に 判明 し た 調節系

に お い て 、従来 よ り知 られ て い る 摂食調節物質 が ど

の ように 位置 づ け られ るか 、ま た新た な 調節物質が

どの ように 介在 して い るの か 、現在 こ れ らは 大 きな

研究課題 と な っ て い る 。 な か で も視床下部に存在す

る神経 ヒ ス タ ミ ン は、レ プ チ ンの 脳内 ターゲ ッ トの

一
つ と し て こ れ らの 情報処理過程 に 関与 して い る こ

とが最近明らか に な っ た
1／u そ こ で 神経 ヒ ス タ ミン

の 生理機 能 に つ い て 、食行動調節 お よ び エ ネ ル ギ ー

代謝調節機能 を中心 に 概説す る L

1，神経 ヒス タ ミンの 局在 と入 出力系

　 ヒ ス タ ミ ン ニ
ュ
ーロ ン の 細胞体 は 後部視床 下部 に

位置す る結節乳頭核（tuberomammillary　nucleus ．

TMN ）に 限 局 し て 存在す る。そ の 神経投 射 は脳 の ほ

ぼ 全 域に わ た り、視床 ド部の諸中枢へ は特に密に 分

布して い る
11
。視床下 部内で は、満腹 中枢で ある視

床下部腹内側 核（＞ entromediai 　hypothalarnic　 nucleus 、

VMH ）や室傍核〔paraventricular　 nucleus ，　PVN ）、休温

中枢 で ある視 索前野（preoptic　 area ，　POA ）な どへ の 投

射 が著明 で 、それ ぞれ投射部位の 生理 機能に密接 に

関わ っ て い る。脳幹に お い て は 三 叉神経中脳 路核

（mesencephalic 　trigeminal 　 nucleus ，　 Me5 ）へ の投射が

認 め られ、後述す る 咀嚼機 能へ の 関 与が 示唆 され て

い る 。 ヒ ス タ ミ ン 神経系へ の 入 力系 と して は 、中脳

か ら延髄 に 存在す る ノ ル ア ドレ ナ リ ン や セ ロ トニ ン

神経系の 細胞体か らの 神経投射があ り、こ れ ら は神

経 ヒ ス タ ミン の 覚醒 レ ベ ル お よび睡眠調節機能 に関

係が あ る、，最近、睡 眠 中枢で あ る こ と が 同定 され た、

腹 外側 視索前 野（ventrolatcral 　 prcoptic　 area，　 vLPO ）

か ら もGABA や galanin含有 ニ ュ
ーロ ン に よ る ヒ ス タ

ミ ン 神経系へ の 特異的 な 投射 が あ る こ と が 判明 し注

目を集め て い る
4／
。視床 ド部内で は摂食行動や 自律

神経 系 の 調 節 に 関与 して い る視床 ド部背 内側核（dor

＊Received　Feb．28，200   ； Accepted　Mar ．6，2000．

　 Feeding　behav｛or 　 and 　 energy 　 metabohsm 　 regulated 　 by　 hypothalalnic　histamine　 neurons ，
＊＊Hironobu　 Yoshilna帖u 跚 d　 Toshiie　 Sakata： Departmenet　 of 　lntemal　 Medicine　 I，　 School　 of 　Medicine，

　0ita　Medical　University，　Idaigaoka，　Hasarna，　Oita　879−5593，　Japan；sakaIa ＠oita−med ．ac ．jp，　Fax ＋81−97−549−4480

一 61一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Association for the Study of Taste and Smell

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Assooiation 　for 　the 　Study 　of 　Taste 　and 　Smell

日本味 と匂学 会誌 　Vol．7　N 。．12000 年 4月

占松 ・坂 田

g．　omedi 　al　 hypothalamic　 nuclcus ，　DMH ）、そ の 生理機

能 が ま だ 不 明 で あ る腹側前乳頭 核（ventral 　 premam −

millary 　 nucleus ．　PMV ）か らの 直接 入力が証明 され て

い る。こ れ らの 中枢か らの 入 力 は レ プ チ ン と 神経 ヒ

ス タ ミンの 機能連絡 を考 える ヒで 重要 で ある。また

摂食調節系と して重要な オ レ キ シ ン 受容体や melano −

c   rtin4 −recep 〔or （MC4 −R）が 神経 ヒ ス タ ミ ン の 起始核

で あ る TMN に 存在 し て い る と す る報 告 もある が 詳

細 は今 後 の 課題 で あ る 、、視床下部外で は 前述 し た

Me5 か ら の reciprocal な 入 力 が あ り li腔内感覚受容と

の 関係 が示唆 される一また内臓皮質と して 自律神経

機能へ の 関与が 示唆 され て い る 大脳皮質前頭前野 か

らの 入力 も興味深 い が 、そ の 機能的意義は 不明 で あ

るt／

2．神 経 ヒ ス タ ミン の 生 合成 、放 出 と受容

　　体機 構

　 ヒ ス タ ミン は ア ミ ノ 酸の つ で あ る ヒ ス チ ジ ン を

基質と して 、ヒ ス タ ミ ン 神経細胞体および その 神経

終末 に 存在 す る ヒ ス タ ミ ン 合成酵素で あ るhistidine

dccarboxylase（HDC ）に よ一．） て one 　 step 　formation
”6’

合成 さ れ る． α 一fluoromethylhistidine（FMH ）は HDC

の 自殺 基質 で 、FMH の 投与 に よ り 神 経 ヒ ス タ ミ ン

を特異的 に 約48時間枯渇化 させ るこ とがで きるため、

各種実験 に 用 い られ て い る、脱 分極に よ っ て神経終

末か ら放出 され た ヒ ス タ ミ ン は ヒ ス タ ミ ン HI受容体

あ る い は H ，受容体と結合する こ と に よりそ の 機能を

発揮す る t．ヒ ス タ ミ ン 神経の 神経終 末に は II受 容体

が presynaptic レ ベ ル に 存在す る．こ れ は ヒ ス タ ミ

ン の 合成 と 放出 に 関わ る 自己受容体 で 、放 出され た

ヒ ス タ ミ ン が結 合す る こ と に よ り、ヒ ス タ ミ ン合成

と放出を自己抑制性に 調節 して い る t したが っ て こ

の H 、受容体の antagosist を用 い る こ と に よ り、内因性

に ヒ ス タ ミ ン を放出 させ る こ と が 出来 る tt 細胞外に

放出 さ れ た ヒ ス タ ミ ン は histamine　 N −methyltrans −

fcrascに よ っ て tele−methylhistamine （tMH ）へ と変換 さ

れ 、tMH は さ ら に monoamine 　 oxidase （MAO ）に よ っ

て 代謝 され る。MAO 阻害薬で あ る pargylineで 前処

置す る こ と に よ りヒ ス タ ミ ン の 代謝産物 で あ るtMH

が蓄積 して くるttこ の tMH 蓄積量 を ヒ ス タ ミ ン の代

謝同 転 、す な わ ち ヒ ス タ ミ ン の 合成 と放 山の 指標 と

して 用 い る。

図1．神経 ヒ ス タ ミン の摂食調節作用
1／ ．

　　 TMN ；tuberomammillary 　nucleus 、結節乳頭核 、　 PVN ；pa　mt　ve 　ntri　cular　nucleus 、室傍核、　AH ； anterior 　hy

　　 po−thalarnus 、前視床 ド部、　 VMH ； ventromedial 　hypothalamic　 lludeus 、視床下部腹 内側核 、　 HDC ； histidi

　　 nc 　dccarboxylase、ヒ ス チ ジ ン 脱炭酸酵素、　 HA ；ヒ ス タ ミ ン 、　 H ，1 ヒ ス タ ミ ン H 、受 容体．

　　 神経 ヒ ス タ ミン は 満腹 中枢で あ るVMH お よ び PVN の HI受容体 を介 し て 摂 食行動 を抑制す る，
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　　 　 神経 ヒ ス タ ミ ン に よ る 食行動 お よび エ ネル ギ ー代 謝 調 節

3，食行動調節系における神経 ヒス タミン機能

3．1 神経 ヒ ス タ ミン の 摂食調節機能

　 ヒ ス タ ミ ンをラ ッ ト第3脳室内に投 与す ると強 い

摂食抑制作 用 を示 す tt 同様 に H 、受容体 antagonLst で

あ る チ オ ベ ラ ミ ドを投与 し、内因性 の 神経 ヒ ス タ ミ

ン を放 出 さ せ る こ と で 、摂食抑制反応 が 観察 され

る
51。こ の 神経 ヒ ス タ ミ ン の 摂 食抑制作 用 は H ，受 容

体antagonist の 前処置で 消失 し、　 H 、受容体の 前処置

で は効果が な い こ と か ら、摂食抑制作用が HI受容体

を介 して 発揮 され る こ と が わ か る。視床 卜部内へ の

微量注 入 実験、電気生理 学的実験結果か ら、神経 ヒ

ス タ ミ ン の 摂食抑制作用 は 満腹中枢で あ る VMH あ

る い は PVN の HI受容体 を介 し て い る こ とも明 らか に

な っ た（図1）
“，’，。

3、2　咀嚼機能と神経 ヒス タ ミン

　摂食行動に と もな う神経 ヒ ス タ ミ ン の 動態変化を

視床 卜部 レ ベ ル で 観察 する と、一一
回 の 食事の 摂食中

に 上昇 し始め 、食事終了時に最 も高値 を示す
”1、摂

食行動を終了させ る た め に 、神経 ヒ ス タ ミ ン が 食事

終 亅
’
時に 駆動 さ れ る こ と を示唆 し て い る。実 際、

VMH の 神経 ヒ ス タ ミ ン を、　 FMH の 微量注 入 に よ っ

て局所的に 枯渇化 させ る と、　
．
回 食事 の 摂食量 が増

加 し、食事時間 が延長す る（図2B）
h／

n で は．こ の 摂

食終了時に神経 ヒ ス タ ミン を駆動するの は どの よ う

な情報で あ ろ う か ．摂 食調節 に 関与す る末梢 由来の

情報 と して 、食事中 に増iJUす るグ ル コ ース と イ ン ス

リ ン は 最 も重要 な液性 情報 で ある、．こ れ らの 液性情

報 はVMH の グ ル コ ー
ス 受容 ニ

ュ
ーロ ン の 活動 を変

化 させ る こ と で 、満腹信号と して 機能 して い る
 

 、

し か し 、こ れ ら の 液性情報 は 神経 ヒ ス タ ミ ン の 活性

化物質と は考え に くい ttなぜ なら，神経 ヒ ス タ ミン

は 高血糖 で は な く、低 血 糖状態 に よ っ て 賦活化 され

る か らで ある。また イ ン ス リ ン 誘発性低血糖 は 神経

ヒ ス タ ミ ン の 代謝回転を亢進 させ るが 、イ ン ス リ ン

自体 は 神経 ヒ ス タ ミ ン に直接的な 作用 は な い
t／b

こ

れ ら につ い て は 後述 す る 。そ こ で 、食物摂取に対応

して増加する神経 ヒ ス タ ミ ン の 活性化因子 を明 ら か

に す る た め 、以 下 の よ う な 実験 を行 っ た、通常飼料

の 経口摂取、通常飼 料と同 カ ロ リ
ー

の 液体飼料の 胃

チ ュ
ーブ に よる投与 、同量の 水分の 投与をラ ッ トに

行 い 、3群 で 視床 ド部神経 ヒ ス タ ミ ン 代謝回転 の 変

化 を比較検討 し た ttその結果、通常飼料摂取群で は

神経 ヒ ス タ ミ ン の 代謝回転 が 亢進 し 、他 の 2群 で は

変化 が な か っ た
S’一こ の こ と か ら、神経 ヒ ス タ ミ ン

の 活性化に は食物が消化吸収 され る こ とで はな く、

経 「1摂取 さ れ る こ と が 必要 で あ る こ と が判明 し た。

す なわ ち、経 ［摂取 の 過程に お け る ［］腔内感覚情報

が 神 経 ヒ ス タ ミ ン の 駆動信 号 と し て 機能 し て い る と

考 え られ る。そ の感覚情報が味覚で あ る 可能性は完

全に は否定 で きない が、現在 の とこ ろ咀嚼な どに よっ

て 生 じ る ll腔内の 固有感覚で あ る 可能性 が 高 い ．

Me5 は、歯根膜 や筋紡錘か ら発す る固有感覚を三 叉

神経 を介 して 受 け取 る 求 心 性感覚情報 の 巾継路 核で

あ 邑 、三 叉 神経運動核 CMo5）に 投射す る こ と で 、咀

嚼機能 に 関す る 反射経路 を形成 して い る。神経 ヒ ス

タ ミ ン の 細 胞体 が存在す る視床 ド部 の TMN に は こ

の Me5 か ら の 神経連絡があ り、この 系を介して 冂 腔

内周有感覚情報を受容 し て い る、．す なわち、食 事に

よ る 神経 ヒ ス タ ミ ン の 代謝回転増加は、咀嚼時の 口

腔内固有感覚情報が Mc5 を経由 し て TMN に 運 ばれ

る こ と に よ っ て 生 じ て い る と考え られ る．結果的に

放出 され た 神経 ヒ ス タ ミ ン は 満腹情報 と し て 食事 を

終 了 させる機能 を果 た す こ とに なる。咀嚼が満腹感

の 形成 を 促す こ と は古く か ら知 られ て お り、臨床 的

に も咀嚼法 と し て 肥満症 の 治療に 用 い られ て き た 。

こ れ らの 実験結果 は そ の 臨床的有用性に 科学的根拠

を与 えるもの で ある．
t

　以上、咀嚼に よっ て神経ヒ ス タ ミ ン が駆動 され、

そ れが満腹信号と して 機能する こ とを述 べ たが、咀

嚼機能 に 関する神経 ヒ ス タ ミン の役割に は も う
一

つ

の 重 要な 機能が あ る ．．Me5 か ら TMN へ の 神経投射

が あ る こ と を前述 し た が 、逆 に Mc5 は TMN か らの

神経投射を受 けて い る．脳内の ヒ ス タ ミ ン神経系の

投 射 は シ ナ プ ス 構造を有 し な い 線維連絡が
一一
般的で

あ る が 、Me5 に お い て は 特 異的 に ヒ ス タ ミ ン 神経系

の シ ナプ ス 形成が 認め られて い る ， 食物摂取に とも

な う神経 ヒ ス タ ミ ン の 動 態変化 をみ る と 、VMH を

含む 視床 卜部領域で は 食事終了時 に 増加す る の に 対

し．こ の Me5 領域で は 食事の 比較 的早 期 に増加 す

る
s．
、さ ら に 、Me5 の 神経 ヒ ス タ ミ ン をFMH を用 い

て局所的 に枯渇化 させ 、食行動 に 関す る指標 を解析

す る とVMH の そ れ と は 異 な っ た 結果 が 得 ら れ る．，

ヒ ス タ ミ ン 枯渇条件 トで は 、　 一
回 の 食事の 食物摂取

量に は影響が な い が、食事持続時問が延長 し、食物

摂取速度が低下す る（図 2A ）
ト1

。す なわ ちMe5 に おけ

る神経 ヒ ス ク ミン は 、食事摂取速 度 の 規定 とい う運

動機能調節 に 関与 し て い る こ と に な る tt
　 Mc5 が 「 叉

神経運動核 との 間 で 咀嚼機能 の 反射経路 を形成 して
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い る こ と か ら、Mc5 で の 神経 ヒ ス タ ミ ン の 役割 は 固

有感覚情報受容を修飾 し、それ を運動系へ 反映 させ

る こ とに よ り咀嚼機能 の 調節を行 っ て い る と考 え ら

れ る。Me5 で は、食事 の 最中比較的早 期 か ら神経 ヒ

ス タ ミ ン が増加す るの も、こ の 咀嚼機能と の 関連か

ら考 える と理 解 し やす い ，、

　以 ヒの よ うに食行動 に お け る神経 ヒ ス タ ミ ン機能

は 部位特異性 を示 し、一
方 は 食事 の 後期 に 、kち上 が

りVMII を介 し て 食事終了の 信 号と して機能 し、他

方は食事の 早期か らMe5 を介して 咀嚼機能 を調節 し、

食行動遂行系 と し て 機能 し て い る こ と が 考え られ る。

3．3 神経ヒス タミン による摂食行動概日1丿ズムの調節

　咀嚼機能や食事終了 に 関す る神経 ヒ ス タ ミ ン機能

を短期の 摂食行動調節作用 とする と、長期的摂 食行

動調節と して 神経 ヒ ス タ ミ ンの リ ズ ム 調節機能 があ

げ ら れ る一神経 ヒ ス タ ミ ン の 覚醒一睡眠 サ イ ク ル の

調節機能に つ い て は 、ノ ル ア ド レ ナ リ ン 神経 系 や セ

ロ トニ ン 神経系 と の 関連 か ら従来よ り注 目 さ れ て い

た ．J 睡眠中枢 で あ るVLPO との 神経連絡が最近明ら

か に され る に い た っ て 、本 謂 節系 に お け る神経 ヒ ス

タ ミンの 役割 が ます ます重要視 され るように な っ た．

通常 、ラ ッ トは夜間 に 摂食行動 を行 う，FMH を第3

脳室内に持続投与 し、神経 ヒ ス タ ミン を慢性的に枯

渇 させ る と，摂食行動の 概日 リ ズ ム が 徐 々 に 消失 し

（A ）
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図 2，二 叉 神経 中脳路核（Me5 ）（A ）および視床下部腹内側核（VMH ）（B）に おける

　　 神経 ヒ ス タ ミン 枯渇化に よ る摂食行動 の 変化
ε1．

　　 FMH ； α 一fluoromethylhistidine、　 PBS ；phosphatc　buffered　 saline ．

　　 Me5 の 神経 ヒ ス タ ミ ン 枯渇化 に よ っ て摂 食持続時間 が延長 し、摂 食速度

　　 が低下する。VMH の神経ヒ ス タ ミ ン の 枯渇化に よっ て摂食量 が 増加 し、

　　 摂食持続 時間 が 延長する tt
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　　 　 神経 ヒ ス タ ミ ン に よる 食行動 お よび エ ネル ギ
ー

代謝調節

て くる
tU，。飲水行動や活動性に つ い て も同様で あ る、

こ の 時 ．24時間摂食 量 に は影響 が な い 、摂食抑制物

質 で あ る神経 ヒ ス タ ミ ン の 慢性的 な 枯渇状態 が 24時

間摂食量 に 影響 し な い こ と は 、一
見矛盾し た 現 象に

兄え る。しか し、こ れ は 後述す るH ，受容体欠損 マ ウ

ス に も認め られ る現象で 、神経 ヒ ス タ ミ ン の 枯渇化

や受容体欠損に と もな い 、他 の摂食調節物質が
・1卩亅

食事量や食事 リズ ム 調節以外 の と こ ろで 代償性 に 機

能し て い る こ とが考 え られ る、神経 ヒ ス タ ミン は睡

眠一覚醒 サ イ ク ル に 関与す る 調節系 の 人 力 を受 け て

い るだけで なく、それ 自体が 生体 リズ ム の 中枢で あ

る視交叉 ⊥核（suprachiasmatic 　 nucleus 、　 SCN ）に 投射

し て い る 。 した が っ て神経ヒ ス タ ミ ン に よ る行動の

概 日 リ ズ ム 調節 は SCN を介 し て 発揮 され る と 考 え ら

れ る／t

4．レ プチ ン と神経 ヒス タ ミ ン

41　 レ プチ ン と摂食調節中枢

　脳内の 数多い 摂食調節物質の なか で もneuropeptideY

（NPY ）は摂 食促進物 質と し て 最 も注 日され て い る。

しか し、そ の 欠損マ ウ ス で は表現 形 と し て の摂食行

動や体重に変化は 認め られな い 、こ れ に対 し、肥満

遺伝子 の nonsense −mutation が あるob ！ob マ ウ ス 、レ プ

チ ン レ セ プ ター異常動物で あ るdb！dbマ ウ ス や Zucker

fatty（fa！fa） ラ ッ トで は 、 レ プ チ ン そ の もの 、あ る

い は レ プ チ ン 作用が欠如 して い るため に 、過 食と著

明 な肥 満 を生 じ る
1’・1二’。 こ の こ と は摂 食調節系 の な

か で 、レ プ チ ン が 他の 調節物質より強支配 に あ り、

それ らの 上流 に 位置す る こ とを意味 して い る。

　脂肪組織か ら分泌 され る レ プチ ン は 視床 卜部の レ

プ チ ン受容体 に 結合 し、摂食抑制作用 や エ ネル ギ
ー

代謝調 節作用 を示す。脳内の レ プ チ ン受容体は 、

VMH 、　 DMH 、　 PVN 、弓 状核（arcuate 　 nucleus ，　 ARC ）

後部 視床 下部 の PMV に 認 め ら れ る
1〜1
。　 PMV 以 外は

い ずれ も摂食調節中枢と し て 、あるい は自律神経系

や内分泌系の 上位中枢と し て そ の 重要性が指摘 され

て きた部位で ある。VMH は満腹 中枢 と呼ばれ 、摂

食中枢で ある視床 ド部外側野 〔latcral　hyp ・thalamic

area ，　LHA ）と と もに 、摂 食行動調節 の 中心的役割 を

担 っ て い る 巾枢で あ る ．I　 VMH を破壊する と 、動物

は 過 食 し 肥 満 に な る、、LHA の 破壊 で は 、食物 が と

れな くなり、体重が減少する／t こ れ らの 食欲 中枢 に

は血液や脳脊髄液中に含まれ る代謝産物やホ ル モ ン

な ど に 応答す る化学感受性ニ
ュ
ーロ ン が存tEする

篭1
。

PVN もその 破壊 に よ っ て 過食や 肥満 を発症す る こ と

か ら、満腹巾枢の ・一つ と 考え ら れ て い る 。 PVN に は

摂 食抑 制 作 用 と 交 感神経 活 動亢進作 用 を有す る

corticotropinc 　 releasiug 　ho  one （CRH ）産 生 ニ
ュ

ー

ロ ン が 存在する 。 レ プ チ ン投 与に よ りCRHmRNA 発

現 が増加す る こ とか ら レ プ チ ン の 主要 タ
ー

ゲ ッ トの

一
つ と考 え られ る

］‘／．，DMH を破壊す る と 、　 LHA 破

壊 と同様 に 動物 は食物 の 摂取 が出来 なくな り、体重

も減少 す る，．DMH も直接白律神経系へ 神経投射 し

て い る こ とか ら、食欲 の 調節 だけで なく、末梢 エ ネ

ル ギ ー
代謝調節系 と し て 機能 して い る可 能性 が あ る、，

ARC に は摂 食促進物質で あ るNPY の産生ニ
ュ
ーロ

ン が あ る 、レ プ チ ン の 投 与に よりNPYmRNA 発現

が 低 下する
L5／

。 し た が っ て レ プチ ン受容体異常が 存

在す る Zuckcr　fattY　 rat で は レ プ チ ン の 脱抑制作用 と

して 、NPY が増加 して お り過食 と肥満 の 主要因 とな っ

て い る。ob 遺伝子 とNPY の double　mutant マ ウ ス で

は、NPY が 欠損 して い る こ とで 、レ プチ ン欠損に よ

る肥満発症 が減弱 され る
Ltih
。こ の こ ともNPY が レ プ

チ ンの 下流 と して 重要で ある こ と を示 して い る、，た

だ し、肥満の 是正 は 部分的現 象 で あ り、NPY 以外 の

調節物質の 関与 も同時に示唆 され る 。 ARC に は pro−

opiome ］anoconin 　（POMC ）や agouti 　 relateCl 　 protein

（Agrp ）の 産生 ニ
ュ
ー

ロ ン も存在 し て お り、摂 食行動

調 節系に お け る ARC の 役 割が
一一

層重視 され る よ う

に な っ た．、ヒ ス タ ミン 神経系の 起始細胞体が 存在す

るTMN は、 レ プ チ ン 受容体 が存在 す るPMV を とり

か こ む よ う に 近接 し て 存在 し、PMV か ら神経投射

を受け て い る 。 脳幹 に 位置す る腕傍核（parabrachial

nucleus ，　PBN ）も レ プチ ン 情報を受容 して い る。　 PBN

は昧覚情報を受容 して お り、そ の情報は延髄の孤束

核（neucleus 　 of 　the　 solitary 　tract，　NTS ）を経由す る内

臓由来の情報と共にVMH やLHA に運ばれ 、より高次な

食彳1動 調節の 情報と して 処理 される
3／、cholecystokinine

（CCK 〕は摂食抑制 系の ペ プ チ ドで あ る が 、そ の 含有

ニ
ュ
ーロ ン の 起 始細胞がPBN に存在 してお り、VMH

へ 神経投射 して い る。つ まり、レ プチ ン で PBN の 活

動 が 促進 され る と、CCK ニ
ュ
ーロ ン が賦活化 され て

摂食は抑制 され る こ と を示唆 して い る e

　 レ プ チ ン の 脳内作 用 との 関連 で 注 目され て い る 食

欲調 節系に、POMC 含有神経系 とMC4 ・R が あ る
IZI ’ 」

POMC 含有 ニ
ュ
ーロ ン の 起始細胞 は ARC に 存在 し、

摂 食抑 制物 質 で あ る α 一melanocyte 　 stimulating 　 hor−

mone （α 一MSH ） な どの POMC −dcrived　peptideを産

生 して い る 。 レ プ チ ン が 欠如 して い る obi
’
ob マ ウ ス

で ARC の POMCmRNA 発現 が 低下 して お り、 レ プチ
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ン 投与によ っ て その 発現 が増強 される。レ プチ ン 受

容体異常が 存在するdb！dbマ ウ ス で もPOMCmRNA

発現量 は 低下 して い る。すな わ ちPOMC 系 は レ プ チ

ン の 下流に存在 し、レ プチ ン に より促進性の制御を

受 けて い る こ と に なる。POMC −dehved　peptideは メ

ラ ノ コ ル チ ン 受容体に結合 し、情報伝達を行 う。摂

食行動調節系 と し て 重要 な受容体 はMC4 −R で、

VMH 、　 PVN 、　 LHA 、　 DMH で 発現 が 認 め られ る。

MC4 −R ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス が 肥満 し て くる こ と、

MC4 −Rの antagonist の 投与 で 摂食亢進 が 、　 agonist の

投与で摂食抑制が起こ る こ と か らその 重要性が証明

され て い る 。

　遺伝性肥 満 の yellow（AY ）マ ウ ス はagouti 遺伝子 の

変異に よ っ て 生 じ る モ デル 動物で あ る。異所性に発

現 し たagouti 蛋白がMC4 −R に結合 し、摂食抑 制物 質

で ある α 一MSH に 拮抗作用を示すこ とが肥満発症要

因の
一

つ と考え られ る
L7．ls）

。
　 AY マ ウス は レ プチ ン な

い し レ プチ ン 受容体異常動物 モ デル と違 っ て 、過食、

肥満、高血糖な どの 発症 が晩発性で体長も正常以上

に 発育す る。AY マ ウ ス で もMC4 −R ノ ッ ク ア ウ トマ

ウ ス と同様に血中レプ チ ン濃度は 上昇 して お り、
こ

の こ ともMC4 −R機 能異常 に もとつ く肥満が レ プチ

ン 系 の 下流で 生 じ て い る こ と を示唆 して い る。した

が っ て、レプチ ン → ARC レプチ ン受容体→ POMC ニ ュ
ー

ロ ン → α MSH →MC4 −R をmain 　 stream とす る摂食

抑制性の信号伝達系が想定される 。 agouti 蛋白がAY

マ ウス で 異所性 に 脳 に 発現 して くるの に対し、ヒ ト

や マ ウ ス か ら ク ロ ーニ ン グ された Agrp は 内因性に

視床 下 部 の ARC に 存 在 し て い る 。　 Agrpは脳 内 の

MC3 −R や MC4 −R の選択的 antagonist と し て 働 い て お

り、POMC ペ プチ ドとは競合的 に作用 して い る。　 ob

！ob マ ウス や db！dbマ ウ ス の 視床下部で は Agrp の mRN

A 発現 が上昇 し、AY マ ウ ス では逆 に低下 して い る

と い う。Agrp トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で は体重、

体長、摂食量の い ずれ もがAY マ ウ ス と同様に 増加

し て お り、Agrp の 脳機能に た い する生理作用 は agouti

蛋白の それに匹敵する と考え られる 。 前述し た レ プ

チ ン か らMC4 −R に い た る摂食抑制系の stream に おけ

る位置づ けで は 、レ プチ ン → →

（＋）POMC と は別に、

レ プ チ ン → → （一）Agrp の 系 が 存 在 し 、　 cr　−MSH →

MC4 −Rの 段階 を内因性に調節 して い る こ と が考 え

られ る。

4．2 肥満動物 モ デル と神経 ヒ ス タ ミン

　Zucker　fatty（fa／fa）rat は遺伝性肥満 の 代表的動物

モ デ ル で 、著 し い 過食と肥満を示す。レ プ チ ン受容

体異常に よる レ プチ ン 作用不全が同動物 の 肥満の 原

因で ある こ と が最近明らか に な っ て い る
1コ〕

、 我々 は、

レ プ チ ン お よび そ の 受容体が発見 され る 以前に 、

Zucker　fatty　ratに神経 ヒ ス タ ミン 機能異常 がある こ

と を明 ら か に し て い た
19・1°）。Zucker　fattY　 rat は視床

下部ヒ ス タ ミン 含有量がその 対照 ラ ッ トに比 し有意
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図3．db！dbマ ウ ス （A ）お よび食餌誘導性肥満マ ウ ス（DIO ）（B ）に おけ る視床下部神経 ヒ ス タ ミン
2♪．

　　DIO ；diet　induced　 obese 　mouse 、　 t・MH ；telemethylhistamine．

　　db！dbマ ウ ス で は 視床下部神経 ヒ ス タ ミ ン およびその 代謝産物で あるtMH が減少して い る 。 食餌誘導性

　　肥満 マ ウ ス で は ヒ ス タ ミ ン および tMH が増加 し て い る。
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神経 ヒ ス タ ミ ン に よる食行動および エ ネル ギー代謝調節

に少な く、そ の 生理機能に も種々 の 異常が認め られ

たの で ある 。 正常動物は環境温 の 上昇に ともな い 24

時間摂食量 が 大幅 に減少す る。い わ ゆ る夏 バ テ 、夏

や せ とい われ る現象で ある。しか し直腸温 は環境温

が上昇して も正常域に保たれる。環境温度の 上昇は

視床下部神経 ヒ ス タ ミ ン を増加 させ る
21｝

。 そ こ で 、

FMH を用 い て 神経 ヒ ス タ ミ ン を枯渇 させ た ラ ッ ト

で 同様の 実験 を行 うと、この 環境温上昇に ともなう

摂食量減少反応 が減弱してお り、高温環境下に もか

かわ らず食 べ る。さらに
一

定 に保 た れるべ き直腸温

が環境温上昇とともに 上昇する。以上 の 結果か ら、

環境温 の 上昇 に と もな う摂食抑制 と体温 の 恒常性維

持に神経ヒ ス タ ミ ン が関与 し て い る こ とがわ か る。
一

方 、Zucker　f甜 y　rat で 同様 の 実験 を行 うと、同 ラ ッ

トで も環境温上昇に と もな う摂食抑制反応が減弱 し

て おり、体温 の恒常性維持も障害され て直腸温 が上

昇する。すなわち ヒ ス タ ミ ン枯渇化ラ ッ トとZucker

fatty　rat で 同様の こ と が観察 されたの で あ る 。　Zucker

fatty　 rat の 神経 ヒ ス タミ ン 含有量が低 い こ とが これ

ら の 現象 に 結び つ い て い る と結論 される 。 こ の

Zuckcr　fatty　rat の神経 ヒ ス タ ミ ン 機能異常は摂食行

動の 概 日 リズ ム 調節に お い て も観察される。通常ラ ッ

トは摂食行動に際し て 、 暗期に食べ
、 明期に は食べ

な い と い う
一定の リズ ム を有 し て い る。前述 した よ

うに こ の概 日 リズ ム は神経 ヒ ス タ ミ ンの枯渇化で障

害 され、ラ ッ トは明暗を問わず食べ るようになる。

Zucker　fatty　rat で もこ の概 日 リ ズ ム の消失が認め ら

れ、こ こ で も同ラ ッ トの 神経 ヒ ス タ ミン 機能異常が

（nmol ／9〕

目
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PBS 　　　　 Ltptin

　 　 t．MH

図 4．レ プ チ ン 第 3脳室内投与 による視床 下部神経 ヒ

　　 ス タ ミ ン 代謝回転の 変化
！｝．

　　 レ プ チ ン投与 に よ り神経ヒ ス タ ミ ン の代謝回

　　 転 が 亢進する。

強 く示唆 され る。そ の 後 、こ の Zucker　fatty　ratの 肥

満 および行動異 常が レ プ チ ン 受容体異常 に もとずく

こ と が 明 ら か に な り、同動 物の神経 ヒ ス タ ミ ン機能

異常 も レ プチ ン との 関連 で 考 える必要性が で て きた

の で あ る。

　そ こ で Zucker　fatty　rat 同様に レ プチ ン受容体異常

を有す るdb〆dbマ ウ ス の 視床下部に お け る ヒ ス タ

ミ ン と tMH の含有量を調べ る と、正常対照群に比 し

両者の 著明 な低下 が認 め られた（図3A）
2）。さらに レ

プチ ン が欠如 し て い るob！ob マ ウ ス で も同様であ っ

た 。

一
方、こ れ らレ プ チ ン 作用不全動物 に対 し、食

事誘導性肥 満 ラ ッ トの 視床 下部 で は ヒ ス タ ミ ン や

tMH は逆に 増加 し て い た（図3B）
2♪

。 以上 よ り遺伝性

肥満動物モ デ ル で み られ るヒ ス タ ミ ン 系 の 低下 は 、

肥満そ の もの で は な く、レ プチ ン の欠如あ る い は レ

プチ ン 受容体異常に よっ て 、レ プチ ン 作用が神経 ヒ

ス タ ミン に到達で きな い た め に生 じて い ると考 えら

れた 。

4．3 神経 ヒス タミン を介 する レ プチン 作用

　 レ プ チ ン を正常ラ ッ トの第3脳室 内に投与する と 、

神経 ヒ ス タ ミ ン の 代謝回転、すな わち ヒ ス タ ミ ン の

合成 と放出が促進 され た（図4）
2）

。 こ の 時 、
ヒ ス タ

ミ ン合成酵素で あるHDC の mRNA 発現 は変化 しな い

こ と よ り、レ プチ ン の ヒ ス タ ミ ン系へ の 作用 は HDC

形成 の post　transcriptionalなプ ロ セ ス ある い は神経終

末脱分極に よ る、よ り直接的な ヒ ス タ ミ ンの 放 出過

程に関与 して い る こ とが示唆 された 。 レ プチ ンの 第

3脳室内投与は 24時間摂食量 を大き く減少 させ る 。

ヒ ス タ ミ ン合成酵素阻害薬で あ るFMH の 前処置に

より ヒ ス タ ミ ン を枯渇 させ る と、こ の レ プチ ン の 摂

食抑制作用 が 半減する（図5）
z，。つ まり、レ プチ ン の

摂食抑制作用 の 約 50％ は 、レ プ チ ン に よ っ て放出さ

れた神経ヒ ス タ ミ ンを介して 発現 して くるの である。

以上 より、神経 ヒ ス タ ミン は視床下部に おける レ プ

チ ン の主要タ
ー

ゲ ッ トの 一
つ として、そ の 摂食抑制

作用に関与 して い る と結論される。前述した よ うに、

視床下部に は レ プ チ ン 受容体を有するい くつ か の神

経核が存在するが 、ヒ ス タ ミ ン 神経細胞体 が 存在 す

るTMN に は レ プ チ ン 受容体は 認め られ て い な い
。

すなわち レ プチ ン の神経ヒ ス タ ミ ンへ の作用 は、直

接で はな く、他の レ プ チ ン応答性部位 を介 して 発揮

され て い る こ とに な る 。 今の と こ ろ そ の可能性が高

い の は 、anterograde 　tracerを用 い た 解剖学 的実験 に

よ り、TMN へ の 直接投射が証明され て い るDMH と
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吉松 ・坂田

PMV で あ る と考え ら れ る
11

。 ま た CRH の 脳室内注入

が ヒ ス タ ミ ン の 代謝回転 を亢進 させ る こ と か ら、C

RH を介 したPVN か らの 人力の 可能性 もある n．後述

する よ うに ．レ プ チ ンー神経 ヒ ス タ ミ ン の 機能連絡

の 重要性は摂食行動調節 だけでな く、広 く末梢の 脂

肪代謝調節 まで 及 ん で い る こ とが最近明 ら か に な っ

て きて い る 。

5，神経 ヒス タ ミ ン と末梢 エ ネル ギ
ー
代 謝

　最近、神経 ヒ ス タ ミン を単な る摂食調節物質 と し

て と ら え る だ け で は な く、生体 の エ ネ ル ギー代謝調

節物質 と して とらえる必要性が増えて きて い 惹 、 糖

代謝 や 脂肋代謝お よ びエ ネル ギ
ー消費系 との 関連 は、

レ プ チ ン と の 関係 か ら して も重要で あ る，，

5．1 神経 ヒ ス タミン と糖代謝調節

　神経ヒ ス タ ミ ン の 活性化 因子 と し て エ ネル ギ
ー

欠

乏 があ る 、ラ ッ トを飢餓状態に お くと 絶食 2 日日か

ら視床 F部 ヒ ス タ ミン含有 量 が 増加 し始 め、そ の 後

も高値を維持する
11〕。イン ス リ ン 誘発性低血糖に よ っ

て も神経 ヒ ス タ ミ ン の代謝回転が 亢進する
91tt

グ ル

コ ー
ス ク ラ ン プ 下 で の イ ン ス リ ン 投与や イ ン ス リ ン

の 脳内へ の 直接投与 で は 効果が な い の で 、低血糖が

重要で あ る こ と が わ か る。同様 の 現 象は2−deoxy−D−

glucoseの 脳内投与に よる神経 細胞 内糖 欠乏状 態 に

よ っ て も誘起 され る
91
。以 ヒより飢餓 状態で の 神経

ヒ ス タ ミンの増加も低血糖などエ ネル ギ
ー

欠乏によっ

て 生 じて い る こ と が 考 え られ る tt摂 食抑制物質 で あ

る神経 ヒ ス タ ミ ン が エ ネル ギー欠乏状態 で増加す る

と い う現 象は、摂食 に よるエ ネ ル ギー補給 と い う面

か ら考え る と 生体 に と っ て 必ず し も有利な こ とで は

ない 。しか し、それゆえ に 神経 ヒ ス タ ミ ンの 摂食調

節以外の 生 理機能に 目 を 向 け ね ば な ら な い 。神経 ヒ

ス タ ミ ン は 末梢交感神経系 の 有力 な活性化物質で あ

る。神経 ヒ ス タ ミ ン は 副腎の カ テ コ ラ ミ ン 分泌を介

して 肝臓 の グ ル コ ース放出を促進 し、血糖値 を E昇
させ る

二゜】
。こ れ は エ ネル ギ

ー
欠乏時 の 脳 な どへ の エ

ネル ギ
ー

供給系と し て働く 。 神経ヒ ス タ ミ ン に よる

脳内 glucose　 transporter　l（GLUT 　1）の 発現 亢進 も、グ

ル コ ー
ス の 脳内移行 とい う面か らエ ネル ギー供給に

（9／day ）
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図 5，レ プチ ン 摂食抑制作 用 に 対す る 神経 ヒ ス タ ミ ン 枯渇化の 影響
1．

　　 i3vt；third　cerebroventriclc 、第3脳室 ．レ プチ ン の第3脳室内投与に より24時間摂食量 が減少す る（圏）。

　　 α
一fluoromethylhistidineの 前 処 置（ip）に よ っ て 、神経 ヒ ス タ ミ ン を枯渇化 させ る と 、レ プ チ ン の 摂食抑

　　 制作用 が減弱 され る （●）tt対照群（▲ ），、
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　　　 神経 ヒ ス タ ミ ン に よ る 食行動 お よ び エ ネ ル ギ ー
代謝調節

寄与する と考 え ら れ る。脳内局所 に お い て は 、神経

ヒ ス タ ミンの グ リコ
ー

ゲ ン分解作用がある。飢餓条

件 ドで は 視床 ド部の グ リ コ ーゲ ン含有 量 が減少 す る、、

グ リ コ
ー

ゲ ン が分解 され グ ル コ ー
ス と し て 利用 され

る か らで あ る。こ の 飢 餓時の 視床下部 グ リ コ ーゲ ン

減少 反応 が FMH に よる神経 ヒ ス タ ミ ン の 枯渇 化で

減弱 され る
21］c すなわち 、エ ネ ル ギ

ー
欠乏に よ っ て

放出された神経ヒ ス タ ミ ン がグ リ コ
ー

ゲ ン を分解 し、

脳局所の エ ネル ギー供給に寄与して い る わけで ある。

さ ら に 、エ ネル ギー欠乏下で の 神経 ヒ ス タ ミ ン の 活

性化は次に述べ る 脂肪分解作用 に よ っ て もエ ネル ギー

供給 に 貢献 し て い る こ と が考 え られ る。

性脂肪 の 合成 に寄与 して い る。し た が っ て 、神経 ヒ

ス タ ミン に よるGLUT4 とACS の mRNA 発現低下は 、

神経 ヒ ス タ ミ ン が 脂 肪合成 系 に 抑制 的 に 作 用 し て い

る こ と を示唆 し て い る 。

　 前述 した よ う に 神経 ヒ ス タ ミ ン は レ プ チ ン の 脳 内

ターゲ ッ トの つ と して 肥満発症 に抑制的に機能 し

て い る。神経 ヒ ス タ ミン による摂食抑制作用 が こ の

抗肥満作用 に寄与 してい るが、神経 ヒ ス タ ミ ン の 脂

肪分解作用お よび脂肪合成抑制作用 の 関与 も大 きい

と考 え られ る。　 ・
方 、エ ネル ギ

ー
欠乏状態 で は 神経

ヒ ス タ ミ ン に よ る脂肪分解反応 は 脂肪組織 か らの エ

ネ ル ギ
ー

供給 に 寄 与す る こ と に な る。

5．2　神経 ヒ ス タ ミン と脂肪代謝調節

　神経ヒ ス タ ミ ン は 脂肪代謝調節に お い て も重要な

役割 を果 た し て い る。白色脂肪組織（white 　adipose

tissue，　 WAT ）に probe を直接挿 入 し、　 WAT か ら放出

され るグ リセ ロ
ー

ル をin　vivo 　microdialysis 法 で 測定

す る。 こ れに よ りWAT の 脂 肪分解能 を評価 す る こ

と が で き る。第3脳室 内に ヒ ス タ ミ ン あるい は チ オ

ペ ラ ミ ドを注 入 す る と、こ の WAT か ら の グ リ セ ロ ー

ル 放 出が増加 す る
13〕。す なわち、神経 ヒ ス タ ミ ン が

WAT の 脂肪 分解 を促進 して い る。神経 ヒ ス タ ミ ン

に よ る 脂肪 分解作用 は β受容体 antagonist で あ る プ

ロ プ ラ ノ ロ ール の 前処 置で 消 失す る こ とか ら、同反

応は交感神経系を介 し て発揮 される と考え られ る 、

事実、チ オ ペ ラ ミ ドの 第 3脳室投与 に よ りWAT に 分

枝する交感神経活動 が 増大す る こ と が 電気生理学的

実験 に よ っ て確 か め られて い る。神経 ヒ ス タ ミ ン が

視床下部 内の VMH やPVN へ の 神経投射 を介 し て摂

食行動 を調節 して い る こ とを前述 した が 、この 両中

枢は交感神経系の ヒ位中枢で もあ る。PVN か らは直

接 に 、VMH か らは多 シ ナ プ ス 性 に 脊髄の 交感神経

節前ニ
ュ
ーロ ンへ 投射が あ る。また retrograde 　tracer

を用 い た解剖学的実験 に よ っ て も両中枢か らWAT

へ 神経連絡が あ る こ と が 立証 され て い る。し た が っ

て 神経 ヒ ス タ ミ ン の 脂肪分解作 用 はVMH や PVN か

らWAT に 至 る 交感神経系を介す る 遠心性の 情 報伝

達系 に よっ て 行われ て い る と考 え ら れ る。神経ヒ ス

タ ミ ンの 脂肪代謝調節作用 は脂肪分解系だけで な く、

脂肪合成系 に も及 ん で い る。チ オペ ラ ミ ドの 脳内投

与に よ っ て WAT の GLUT4 および acyl 　CoA 　 synthetase

（ACS ）の mRNA 発現 が低下する
こ‘ト
。　GLUT4 は グ ル コ ー

ス の 脂肪細胞 内取 り込みを を介 し て 、また acyl　CoA

synthetase は 遊離脂肪酸 の 供給 を介 し て それ ぞれ中

5．3　神経 ヒ ス タミン による エ ネル ギー代謝調節

　H ，受容体欠損マ ウ ス の 摂食量お よび体重 は 定常状

態 に お い て iL常 マ ウ ス との 間 で 変化が な い 。 こ れ 自

体は FMH に よ る神経 ヒ ス タ ミ ン 枯渇化時の それ と

同様 で、神経 ヒ ス タ ミン が駆動 されな い 条件下 で は

その phenotypeに 著変 が な い こ とを示 し て い る。 し

か し、高脂肪含有食飼育 に よ っ て 肥満 を誘導す ると、

対照群 に 比 べ H 、受容体欠損 マ ウ ス に、よ り大 き い 体

重増加 と脂肪 の 蓄積 が 認 め られ る
コ41．J 対照 マ ウ ス に

も肥満を認め る が 、H 、受容体を介 した神経 ヒ ス タ ミ

ン作用に より、肥満発症 に あ る程度 の ブ レーキが か

か っ て い た こ と に な る、、こ の 際、肥満発症 に と もな っ

て 神経ヒ ス タ ミン を駆動するの は脂肪組織か ら分泌

され た レ プチ ン で あ る と考え ら れ る。事実、H1受容

体欠損 マ ウ ス で は レ プ チ ン 投与 に よ る 摂食量 お よ び

体重の 減少が減弱 される nFMH で 神経 ヒ ス タ ミ ン

を枯渇化 させ た場合と同様で あ る 。 褐色脂肪組織に

存在する uncoupling 　protein1（UCPI ）1ま非ふ る え熱産

生 や エ ネル ギー消費 に 関 与し て お り、交感神経 系を

介し て 中枢神経系の 制御を受け て い る
14）

。 最近、

WAT を は じめ 末梢各臓器に 広 く存在 するUCP 、筋

肉に特異的 に 存在す るUCP が次 々 と同定 され、エ ネ

ル ギー代謝制御系と し て 注 目され て い る
1fi，11・1S／。レ プ

チ ン の 投 与 に よ っ て BAT の UCPI な ど末梢組織 の

UCP 　 mRNA 発現 が増 加す るが、　 H1受容 体欠損 マ ウ

ス で は こ の 反応 も減弱 し て い る
23｝。すな わ ち レ プ チ

ンー神経 ヒ ス タ ミ ン系が 中枢性 に末梢 UCP 発現 を亢

進 し、エ ネ ル ギ
ー

消費系 に 促進的 に 作用す る こ と を

示 して い る。また神経 ヒ ス タ ミン はdb／dbマ ウ ス な

ど レ プ チ ン 投与が 無効 で あ る 動物 の 摂食量減少、脂

肪蓄積減少 に も有効 で 、HI受容体 と レ プチ ン受容体

の double　knock−out マ ウ ス で は それ らの 効果はなく
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な る
1“／tコ脂肪蓄積の 減 少 に は 、神経 ヒ ス タ ミ ン作用

に よ る摂 食 抑制作 用 、前述 し た 脂肪 分 解作 用 、エ ネ

ル ギ
ー

消費 亢進作用 な どの 関与が示唆 され る が 、

pair・fedマ ウ ス に お い て も 同様 の 脂 肪蓄積量 の 滅少

が認め られ る こ とか ら、後 者の 2つ の 末梢作用が大

き い こ と が わ か る／．t 以上 の ように 神経 ヒ ス タ ミ ン は

エ ネル ギー欠乏下だけ で な く、肥満と い うエ ネ ル ギ ー

過剰．条件
．
ドで もレ プ チ ン に よ っ て 駆動 され、生体の

エ ネル ギー代謝の 恒常性維持に寄 与して い る と考え

られ る／t

お わ りに

　 レ ブ チ ン の 登場に よ り、摂食調 節系の 脳 内地図が

人 きく塗 り変え られようと し て い る。従来 、ばらば

ら に 同定 され て き た 摂食 調 節物質 や 調 節中枢 が レ ブ

チ ンの 信 tt伝達経路 の 解析が進 むなか で、互 い に 連

結 し、解離し て い る こ と が 明ら か に な りつ つ あ る。

その 意味 で レ プ チ ン は レ プ チ ン その もの の 生理学的

重 要性もさ る こ と な が ら、摂食調節系の 新た な ネ ッ

トワ
ー

ク 解明 の 重要 な tool と もな っ て い る、t そ の 中

で 、神経 ヒ ス タ ミ ン をどう位置づ けるか 、こ の 課題

を解 くこ とが レ プ チ ン の 生理作用 メ カ ニ ズ ム を明ら

か に す る の み に と どまらず 、神経 ヒ ス タ ミ ン その も

の の 新 た な機能解析 へ と 発展 し つ つ あ る．，
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