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要旨
　視床下部は末梢のホルモン , 神経伝達物質および栄養のシグナルを統合して , 恒常的摂
食および生理的な基礎エネルギー消費を調節するように働く．脂肪組織由来のホルモン
であるレプチンは , 血中を循環し , 体脂肪量とつり合っている．レプチンは , プロオピオ
メラノコルチン（POMC）/ コカイン - アンフェタミン調節転写産物（CART）, 副腎皮
質刺激ホルモン放出ホルモン（CRH）による摂食抑制作用を促進し , ニューロペプチド
Y（NPY）/ アグーチ関連ペプチド（AgRP）, ガラニン様ペプチド（GALP）, オレキシ
ン , メラニン凝集ホルモン（MCH）による摂食亢進作用を抑制する．膵臓β細胞から分
泌されるインスリンは , 血中レベルに応じて脳内に入り , 異化経路を賦活してエネルギー
摂取を減じる．いくつかの消化管ペプチドは , 食事の摂取パターンのみならず体重にも独
立して影響を与える．胃から分泌されるグレリンは , 視床下部弓状核の NPY/AgRP 発現
ニューロンを亢進して摂食を促進する．消化管に由来するペプチド YY（PYY）3-36 およ
びコレシストキニン（CCK）は , 迷走神経から延髄孤束核に至る求心路を介して , 視床下
部の NPY/AgRP ニューロンを抑制し , POMC/CART ニューロンを亢進させて , 摂食を
抑制する．この総説では , 摂食の複雑な神経内分泌調節について最新の知見を述べる． 
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はじめに

　肥満は糖尿病 , 脂質異常症 , 高血圧症など生活習慣病
の最大のリスクと考えられており , 肥満をコントロール
することは生活習慣病対策のうえで重要である．脂肪細
胞が過剰に蓄積した状態である肥満は , エネルギー摂取
と消費のアンバランスによって発症する．近年の分子遺
伝学の進歩により , 脂肪組織由来ホルモンであるレプチ
ンが発見され , それ以降 , 肥満が発症するメカニズムが
分子レベルで急速に明らかになってきた．
　食欲は , 外界からの食物情報と消化管などの末梢臓器
からの神経性情報や , 血液中のグルコース , インスリン , 
レプチンなどの化学的シグナルが脳内で統合されて生じ
るが , その制御の中心は視床下部である．この視床下部
領域には多くの食欲に関係する神経ペプチドが存在し , 
互いにニューロンネットワークを形成している．
　本稿では , 食欲調節に関与している視床下部神経ペプ
チドを中心に , 食欲調節のメカニズムについて概説する．

１．視床下部における摂食調節
　食欲を調節している中枢は視床下部である 1）．視床下
部腹内側核を破壊すると動物は過食し , 肥満となる．一
方 , 視床下部外側野を破壊すると摂食障害を来す．その
ため腹内側核は満腹中枢 , 外側野は摂食中枢と古くから
呼ばれてきた．この両中枢は相互に抑制し合い , 相反す
る機能を発揮して摂食を制御している．さらに , その後
の研究より , 視床下部室傍核の破壊により視床下部腹内
側核と同様に , 過食と肥満を生じ , 弓状核も摂食調節に
重要であることが明らかになってきた 1）．また , 大脳皮
質連合野や大脳辺縁系からの情報は視床下部に入力さ
れ , 内臓に由来する情報は求心性迷走神経を介して延髄
孤束核に入り , 視床下部に運ばれる 1）．

２．視床下部と摂食調節に関係するホルモン
　視床下部外側野 , 視床下部腹内側核 , 室傍核 , 弓状核
には多くの摂食に関与する神経伝達物質や神経ペプチド
が存在しており , 互いに連絡し , ネットワークを形成し
て食欲を調節していると考えられる（Fig. １, 2）2）．また , 
セロトニン , ノルアドレナリン , ドーパミンといった古
典的神経伝達物質を含有する神経が脳幹に存在し , 視床
下部に投射して摂食行動に関与している 1）．
　視床下部弓状核内側部には摂食亢進物質である
ニューロペプチド neuropeptide Y （NPY）とアグー
チ 関 連 ペ プ チ ド agouti-related peptide（AgRP） を
含有する NPY/AgRP ニューロンがあり , 外側部には
摂食抑制物質であるプロオピオメラノコルチン pro-
opiomelanocortin（POMC） ニ ュ ー ロ ン と コ カ イ ン -
アンフェタミン調節転写産物 cocaine-amphetamine-
regulated transcript（CART） を 含 有 す る POMC/
CART ニューロンが存在する 1）．その他にも弓状核には

摂食を促進するガラニン様ペプチド galanin-like peptide
（GALP）3）および成長ホルモン放出ホルモン growth 
hormone releasing hormone（GHRH）2）, また , 摂食を
抑制するニューロメジン U　neuromedin U（NMU）4） 
が存在する．
　視床下部室傍核では , 摂食を抑制する副腎皮質刺激
ホルモン放出ホルモン corticotropin releasing hormon

（CRH）と甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン thyrotropin 
releasing hormone（TRH）を産生している 2）．
　視床下部外側野には摂食促進物質であるオレキ
シ ン（orexin） と メ ラ ニ ン 凝 集 ホ ル モ ン melanin-
concentrating hormone（MCH）を含有するニューロン
がそれぞれ独立して存在する 5）．
　以下に , 食欲調節に関与している代表的な神経ペプチ
ドについて概説する．

（1） ニューロペプチド Y（NPY）
　NPY は 36 アミノ酸残基からなるペプチドで , 中枢神
経系に広範な分布を示す．NPY 受容体は G タンパク質
共役型で細胞膜を 7 回貫通する型で , 現在までに Y １
～ Y6 までのサブタイプが知られており , 摂食では Y
１と Y5 受容体が関与している 6）7）．視床下部の NPY 
mRNA はほとんどが弓状核で発現している 1）．NPY の
脳室内投与は摂食行動に強力であり, ラットでは投与後, 
1 時間にわたり夢中で餌をとる 8）．NPY の産生は絶食に
より増加し , レプチンを投与すると正常レベルに低下す
る．この NPY の摂食増加作用の一部は摂食亢進作用を
もつオレキシン神経を介することが報告されている 9）．
また , 視床下部外側野に存在するメラニン凝集ホルモン
産生ニューロンへの投射も明らかになっている 10）．抗
肥満薬として Y1 受容体アンタゴニストが開発されてお
り , 前臨床段階にある 2）．

（2） アグーチ関連ペプチド（AgRP）
　ヒトやマウスからクローニングされた AgRP は
agouti タンパク質に相同性を示す 11）．αメラニン細胞
刺激ホルモン（α -MSH）の受容体の一つである 4 型メ
ラノコルチン受容体（MC4-R）に結合し , α -MSH の摂
食抑制作用を拮抗的に阻害することにより摂食を亢進
させる．AgRP mRNA は視床下部で発現しており , そ
のレベルはレプチン欠損マウスであるob/ob マウスで
8 倍に増加している 12）．また , ヒトの AgRP を過剰発現
するトランスジェニックマウスは , 色素異常を欠いた肥
満をひきおこす 11）．弓状核内側部における AgRP 発現
ニューロンの大部分はレプチン受容体を発現している
が , POMC とは共存せず , NPY と共存している 12）．

（3） プロオピオメラノコルチン（POMC）
　視床下部弓状核の外側部にはα -MSH の前駆体である
POMC を含むニューロンが存在し , α -MSH は MC4-R
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に作用し , 摂食を抑制する 13）． ob/ob マウスで POMC 
mRNA の発現量は減少しており , レプチンを投与する
と発現量が増加したことより , POMC はレプチンの下流
で作動している 14）．ヒトでも , POMC 遺伝子異常で肥
満を呈した症例 15）, MC4-R 遺伝子の異常に基づく肥満
の 2 家系が報告されている 16）．

（4） コカイン - アンフェタミン調節転写産物（CART）
　主として視床下部弓状核に局在する CART は POMC
と共存し , 摂食を抑制する．また , レプチンと NPY に
密接に関係している 17）．ob/ob マウスにおいて CART 
mRNA は弓状核で著明に減少しており , レプチンを末
梢投与すると CART mRNA は増加する 17）．また , ラッ
トに CART を脳室内投与すると摂食を抑制し , NPY の
摂食促進作用を完全に抑制する．このようなことから , 
CART 神経系はレプチンの下流に位置し , 食欲調節に重
要な役割を担っている．

（５）ガラニン様ペプチド（GALP）
　GALP はガラニン受容体の内因性リガンドとして発見
された 18）．このペプチドは 60 アミノ酸残基よりなり , 
ラットの脳において視床下部弓状核に限局して存在する
3）．その GALP ニューロンの 85％以上がレプチン受容
体を有しており、GALP ニューロンがレプチンの支配を
受けていることが推測される 3）．また , GALP ニューロ
ンは摂食亢進作用をもつ NPY ニューロン , オレキシン
ニューロン , メラニン凝集ホルモン産生ニューロンと相
互のシナプスを形成し , 摂食行動を誘発させることが報
告されている 19）．

（６）オレキシン
　オレキシンは別名ヒポクレチン（hypocretin）とも呼
ばれ , オーファン受容体の内因性リガンドとして同定さ
れた神経ペプチドであり，オレキシンＡおよびＢからな
るペプチドファミリーである 20）．オレキシンは視床下
部の外側野の神経で産生され，絶食によりその産生が促
進され , ラットの脳室内に投与すると摂食量が増加する
ことより，摂食調節因子である．オレキシン B のその
作用は A に比しやや弱く，持続時間も短い 20）．外側野
のオレキシン含有ニューロンは弓状核のニューロペプチ
ド Y（NPY）ニューロンに投射し，NPY ニューロンか
ら入力を受ける 21）．オレキシンの摂食増加作用は NPY
受容体（NPY-Y1）特異的拮抗剤により部分的に抑制さ
れ，NPY 神経系を介していることが報告されている 22）．
また， NPY の摂食増加作用の一部はオレキシン神経系
を介することが証明されている 9）．このように NPY 神
経系とオレキシン神経系は相互にシナプスを形成し，摂
食行動に関与している．オレキシンニューロンは摂食を
抑制する POMC ニューロンともシナプスを形成してい
る 21）．また , 外側野に認められるオレキシン含有ニュー

ロンの多くはレプチン受容体を有している 23）．

（７）メラニン凝集ホルモン（MCH）
　MCH はサケ脳下垂体から同定された神経ペプチド
で , その後 , ラット脳から単離された 24）．主として視床
下部外側野に局在し , オレキシンニューロンとは共存せ
ず隣接している 5）．最近 , MCH ニューロンとオレキシ
ンニューロン間の投射とその相互作用が明らかになって
いる 25）．MCH ノックアウトマウスはやせの表現型を示
すため , 摂食中枢の下流に位置する神経ペプチドである
26）．また , ラットにおいても MCH ノックアウト動物が
作製され , マウスと同様の表現型を示す 27）．MCH 受容
体は 2 種のサブタイプからなる受容体（R1, R2）に作用
する 28）29）．現在 , MCH-R1 の選択的アンタゴニストは
抗肥満薬として研究が進められている 2）．
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（８）副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（CRH）とウ
ロコルチン

　視床下部室傍核に局在する CRH ニューロンは , 正中
隆起外層に投射している 30）．ストレスにより CRH は下
垂体門脈血中に放出され , 下垂体からの副腎皮質刺激ホ
ルモン（ACTH）分泌を引き起こし , 血中に放出され
た ACTH は副腎皮質からコルチゾールを分泌させる．
CRH 受容体には Type 1（CRH1R）と Type Ⅱ（CRH2R）
の 2 種があるが , ストレス反応は CRH1R を介する 31）．
CRH をラット脳室内に投与すると摂食行動は抑制され
る 32）．室傍核における CRH ニューロンはレプチン受容
体を有しており , レプチンのラット脳室内投与による摂
食抑制作用の一部は CRH を介していることが報告され
ている 33）． ウロコルチンは 40 アミノ酸よりなり , CRH
と約 40％の相同性を有する 34）．CRH2R に強い結合性を
もち , 摂食抑制作用は CRH より強い．ウロコルチンⅡ
とⅢは視床下部に発現しており , 強い摂食抑制作用を有
する 35）36）．

（９）ニューロメジン U（NMU）
　NMU は , ブタ脊髄から単離された 23 アミノ酸からな
るペプチドである 37）．NMU は内在性の摂食抑制物質で , 
運動量 , 体温上昇 , 酸素消費量とエネルギー消費量を増
加させる 38）．NMU は , 視床下部弓状核に発現しており , 
室傍核に存在する受容体を介してその作用を発揮する
39）．NMU の脳室内投与により , 室傍核の CRH ニューロ
ンやオキシトシン , バソプレッシンニューロンに神経の
活動性を示す Fos の発現が認められることから , NMU
の中枢作用はCRHを介している可能性が高い40）41）．また, 
ob/ob マウスでの視床下部で NMU の発現が減少してい
ることから , NMU の作用の一部がレプチンを介してい

る可能性も考えられている 39）．

（10）ニューロペプチド W（NPW）
　ニューロペプチド W はオーファン G タンパク共役
型受容体（GPCR）の内因性リガンドとして発見された
42）．NPW の生理作用に関しては , NPW がラットの脳に
おいて摂食に重要な視床下部室傍核に分布していること
から , 摂食行動に関与していることが予想された．その
後の研究では , NPW は摂食を抑制すること 43）, 拘束ス
トレスや寒冷ストレスにより NPW ニューロンが賦活化
されること 44）が報告されている．さらに最近の研究では, 
NPW 産生ニューロンは室傍核 , 弓状核 , 腹内側核に存
在し , NPW 神経は , POMC ニューロンや NPY/AGRP
ニューロンに直接投射していることが証明されている．
また , NPW は POMC を活性化させ , AGRP を抑制する
ことで摂食を抑制することが明らかにされている 45）．

３．末梢からの摂食調節
　視床下部は末梢に存在するレプチンとインスリンおよ
び消化管ホルモンであるグレリン , ペプチド YY（PYY）
およびコレシストキニン cholecystokinin（CCK）など
によっても調節されている．

（1）レプチン
　レプチンは 146 アミノ酸残基からなるペプチドで , そ
の発現は脂肪細胞に特異的である 46）．脂肪細胞より血
中に分泌されたレプチンは , 視床下部のレプチン受容体
に作用することにより強力な摂食抑制とエネルギー消費
を促し , 体重を減少させる．レプチン発見の契機となっ
たob/ob マウスはレプチンが欠損しているため著明な
肥満をきたす．ヒトにおけるレプチン遺伝子およびそ
の受容体異常においても著しい肥満を呈することから , 
レプチンの病因的意義が証明されている 47）48）．しかし , 
ヒトや動物の肥満では , 血中レプチン濃度は高値である
が肥満は是正されない 49）．これをレプチン抵抗性と呼び, 
その原因は血液脳関門におけるレプチンの不十分なトラ
ンスポートのため , あるいはレプチン受容体シグナルを
抑制する因子の蓄積などが考えられているが , 完全には
解明されていない 49）．レプチンは , 血流を介して脳に運
ばれ , 視床下部弓状核における NPY/AgRP ニューロン
活動を抑制し , POMC/CART ニューロン活動を促進し , 
摂食を抑制する 1）．また , レプチンは視床下部に作用す
ると , 交感神経活動を亢進し , 骨格筋におけるグルコース
や脂肪酸の燃焼を促進しエネルギー消費を亢進させる 1）．

（２）インスリン
　インスリンは摂食時の迷走神経の興奮や血糖の上昇に
反応して膵臓β細胞から分泌され , 血中レベルに応じて
血液脳関門 , 脳室周囲器官や脈絡業を介して脳内に移行
する 1）．インスリン受容体は脳内に広く分布し、視床下

Fig.2 Peptides implicated in the control of energy 
homeostasis.
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部にも多い．インスリンの中枢投与は , 動物モデルにお
いて摂食を減じ , 体重を減少させる 2）．インスリンとレ
プチンは弓状核の POMC ニューロンを賦活させること
が知られており 1）2）, 中枢におけるレプチンとインスリ
ンの相互作用が注目されている．最近の論文によると , 
弓状核の POMC ニューロンにおいて , インスリンに反
応するニューロンとレプチンに反応するニューロンは別
の集団であることが報告され 50）, POMC ニューロンに
おいてインスリンとレプチンは異なった役割を果たして
いる可能性が考えられる．また , インスリンの投与は , 
NPY の発現を抑制し , インスリン欠乏は視床下部 NPY
の発現を増加させる 2）．このように脂肪過多のシグナル
であるインスリンとレプチンは摂食調節において , いつ
も協調して働いているわけではない．また , 肥満者では , 
血中インスリンが高値を示す．しかし , 高インスリン血
症にも関わらず低血糖を生じないし , 食欲も抑制されな
いことから , 肥満者では , インスリン感受性の低下 , す
なわちインスリン抵抗性があると考えられる 1）．

（３）グレリン
　グレリンは , 28 アミノ酸からなるペプチドで , 3 番目
のセリン残基の側鎖がオクタン酸でエステル化されて
いる 51）．主に胃で産生され , 血中に分泌され , 摂食促進
作用や成長ホルモン分泌促進作用などを有する．視床
下部弓状核にもグレリン細胞は存在し , 内因性の調節因
子として機能している 52）．グレリンの作用は , 視床下部
で産生されたグレリンが神経へ直接作用する場合と , 胃
で産生 , 分泌されたグレリンが , 胃に分布する迷走神経
求心路を介して中枢へ伝達される場合がある 53）．視床
下部への作用はレプチンとは逆で , グレリンから NPY/
AgRP ニューロンは促進的に , POMC/CART ニューロ
ンは抑制的に制御されている 2）．グレリンの血中濃度は
空腹時に増加し , 摂食やブドウ糖負荷後に低下する 54）

55）．肥満者では空腹時のグレリン濃度は低値であり 56）, 
るいそうを呈する神経性食欲不振症患者ではグレリン濃
度は著明に高値である 54）55）．このグレリンの生理作用
を臨床応用した治療薬が開発中であり , 神経性食欲不振
症や慢性心不全にグレリン・アゴニストが前臨床段階に
ある 57)．また , グレリン・アンタゴニストが抗肥満薬と
して検討されている 2）．

（４）ペプチド YY（PYY）
　PYY は NPY ファミリーのひとつで , ヒトでは主に下
部腸管と直腸の粘膜層内細胞（L 細胞）に存在し , 摂食
を抑制する 58）．PYY1-36 と PYY3-36 が存在し , PYY3-36 が
主な分子型である．PYY3-36 をラット腹腔内に投与する
と摂食は抑制され , 視床下部弓状核においてニューロン
活性化の指標である Fos の発現が亢進する 59）．この摂
食抑制作用は NPY ニューロンに発現している Y2 受容
体を介しており , PYY3-36 末梢投与により視床下部 NPY

ニューロンが抑制され , 摂食を抑制する POMC ニュー
ロンの活動亢進により摂食が抑制されると考えられてい
る．また , PYY3-36 の末梢投与による摂食抑制作用は , 迷
走神経を遮断したラットでは認められなかったため , 迷
走神経を介していることが明らかにされている 59）． 
　肥満者では PYY の血中濃度が低く , 食後の分泌増加
が少ないことから , 肥満の病因に関与している可能性が
ある 58）．しかし , Gants ら 60）は , 肥満者を対象とした
PYY3-36 の経鼻薬の投与で , 対照群に比して有意な体重
減少を認めなかったと報告しており , 今後の検討が必要
である．

（５）コレシストキニン（CCK）
　CCK は脳にも存在するが , 主として十二指腸や小腸
上部（空腸）から分泌されるペプチドで , 食後の満腹シ
グナルとして作用する 2）．腸管から分泌された CCK は , 
迷走神経から延髄孤束核を介して , 視床下部弓状核の
NPY/AgRP ニューロンを抑制し , POMC/CART ニュー
ロンの活動を促進し , 摂食を抑制する 1）．著明な肥満と
糖尿病を呈する OLETF ラットの病因が CCK-A 受容
体の遺伝子変異であることが明らかにされている 49）．
CCK とグレリンは相反する生理作用をもっており , ラッ
トにおいて CCK を静脈内投与した 30 分後にグレリン
を投与してもグレリンの摂食亢進作用は起こらず , 逆に
グレリンを前投与すると CCK の摂食抑制効果は起こら
なかったと報告されている 61）．ヒトにおいて CCK-A 受
容体アゴニストは肥満治療薬になる可能性があり, 現在, 
検討が進められている．

おわりに
　
　食欲は , 視床下部を中心とした中枢神経系において , 
また , 脂肪組織由来のレプチンや , 胃や腸管などの末梢
臓器で産生されたペプチド類との相互作用によっても調
節されていることについて述べたが , その詳細なメカニ
ズムの解明はいまだ十分ではない．また , このような摂
食調節ペプチド間の相互作用に関する分子メカニズムの
研究は , 将来の肥満治療の標的分子の同定につながる可
能性もあり , 今後の進展が期待される．
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Abstract
　　The hypothalamus integrates hormonal, neurotransmitter, and nutrient signals and  exerts homeostatic control 
over food intake, levels of physical, and basal energy expenditure. The adipocyte hormone leptin circulates in 
the blood at concentrations proportionate to the body-fat mass.  Leptin accelerates intra-hypothalamic anorexic 
mechanisms executed by proopiomelanocortin (POMC)/cocaine-amphetamine-regulated transcript (CART) and 
corticotropin-releasing hormone (CRH), but suppresses orexigenic mechanisms promoted by neuropeptideY (NPY)/
agouti-related peptide (AgRP), galanin-like peptide (GALP),  orexin, and melanin-concentrating hormone (MCH). 
Insulin , produced by pancreatic βcells, enters the brain in proportion to its circulating levels, contributing to reduce 
energy intake through the activation of catabolic pathways. Some gastrointestinal peptides may independently 
influence not only meal patterns but also body weight. The gastric hormone ghrelin stimulates appetite by 
activating the NPY/AgRP-expressing neurons in the arcuate nucleus region of the hypothalamus. The peptide YY 
(PYY)3-36 and cholecystokinin (CCK), which originate from the gastrointestinal tract,  inhibit appetite by inhibiting 
NPY/AgRP neurons and activating POMC/CART neurons in the hypothalamus via vagal pathways afferent to the 
nucleus tractus solitarius in the brainstem. The present work reviews the most recent insights into the complex 
neuroendocrine control of food intake.
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