
188

視床下部背内側核ガラニン神経の

摂食調節作用

椎 谷 友 博

新潟大学大学院医関学総合研究科薬理学分野

(主任 :樋口宗史教授)

Effect of Galanin Neurons in the Dorsomedial Nucleus 

in the Feeding Behavior

Tomohiro SHIYA

DJ'visJ'onofPham3aCOIogy

NJ'3'gaiaUm'yeFS妙GraduaieSchoolofMedicalandDentalSdences

(Dl'FPCtOr:ProLHl'roshl'HIGUCHI)

要 旨

中枢での摂食制御は視床下部に存在する摂食関連神経ペプチ ドが重要な働きをしている.そ

の中でニュ-ロペプチ ドY (NPY)は最も強い摂食誘導作用を示す,マウスに絶食負荷を行う

と視床 fr部弓状枝 摘RC)での NPY発現が増加し,これによって摂食行動が促進 される,別の

摂食関連神経ペプチ ドであるガラニンは,NPYと同様に摂食を誘導する作用を持ち,脳内へ投

与すると摂食行動が促進 される.しかし,ガラニンが脳内でどのようなメカニズムで摂食行動

を調節 しているかは不明である.今回の研究では,野生型マウス (C57BL/6N)に 50時間絶食

負荷を施 し,視床下部のどの神経核でガラニン遺伝子発現が変化 しているか検討するために1'n

sI'tuハイブリダイゼーションを行った,その結果,絶食負荷によって視床下部背内側核 (DMN)

でのガラこンmRNA発現が増加 した.この神経核には,ARCから摂食誘導性の NPY神経が投

射 しており,NPY受容体 (Yl受容体,Y5受容体)が発現 している,そのため,絶食負荷による

ガラニンmRNA増加がYl受容体及び Y5受容体を介 して引 き起 こされるという仮説を立て,

Yl受容体叉はY5受容体をノックアウ トしたマウスに絶食負荷 を行い,絶食によるDMNでの

ガラニンmRNA発現を1'LISl'tuハイブリダイゼーション法により検討 した.その結果,Yl受容

体叉はY5受容体を}ックアウ トしたマウスでは,DMNでのガラニン発現増加が消失 した.さら

に,DMNでのYl受容体及び Y5受容体をsiRNA発現ベクタ-によりjッタダウンすることで

も,絶食負荷によるガラニン発現増加が消失 した.さらに,通常では絶食後の再摂食行動が促進

されるが,DMNでのYl受容体及び Y5受容体をノックダウンすることで,絶食後の再摂食行

動増加が抑制された.これ らの結果より,DMNに発現するガラニン神経は,NPYによるYl受

容体及びY5受容体を介 して活性化 され,絶食後の摂食行動増加に関与-していると考えられた,
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緒 晋

摂食行動は視床下部摂食中枢の神経細胞に存在

する20種類あまりの摂食関連ペプチ ド遺伝子の

発現により精密に調節されている.絶食負荷は摂

食行動を強く誘導する生理的シグナルである.代

襲的な摂食神経ペプチ ドであるNPYは36個のア

ミノ酸から成るC末がアミド化 されたペプチ ド

管,中枢神経系および末梢神経系に豊富に存在す

る.視床下部の NPYは摂食及びエネルギ-調節

に重要な役割 を果た していると考 えられる 1)

NPYは視床下部に最も多量に存在する神経ペプ

チ ドの一つで,弓状核 (ARC)で産生 され NPY

自身の遊離を介して摂食を促進する.NPY受容体

は7回膜貫通 Gタンパク質共役受容体で,Yl受

容体からy6のサブタイプが知られており2)3),特

にYl受容体とY5受容体が摂食先進作用に深 く

関係 している4ト 6)

一方,同じく摂食誘導作用を持つガラニンは29

アミノ酸から成る,C末がアミド化されたペプチ

ドでブタの腸より単離 された 7).また,ほ乳類で

は末梢神経及び中枢神経にガラニン及びガラニン

受容体が広く分布している8).ガラこンは様々な生

理機能に関与しており了情動,記憶,学習,痛覚,

摂食,などへ関与していると考えられている9巨 細

ガラニンは視索前野桜内側部 (MPOM),青 斑 核

(LC),ARCなど様々な部位で産生 される 15)16)

また,室傍 核 (PVN)や視床下部背 内側核

(DMN)などの部位はガラニンの生理機能に関係

すると考えられている.ガラニンはNPYと同 じ

ように摂食誘導作用があり,実際にPVNにガラ

ニンを授与すると摂食増加 が観察 される 17)

DMNにはNPY受容体が存在 し,ARCに細胞を

持つ NPY神経がDMNに投射 していることが知

られている18ト 22)

NPYは絶食負荷によりARCでの産生増加 23)

および遊離増加 24)が報告 されているが,ガラニ

ンは絶食に関して視床下部のどの部位で遺伝子発

現が増加するのか詳細はよく解っていない.そこ

で今回の研究ではマウスに絶食負荷を施し,ガラ

ニン遺伝子発現がどの部位で変化するのかを検討
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した結果,DMNでのガラニンmRNA発現が絶食

負荷により増加することを見出 した.そこで,

DMNでのガラニン神経がYl受容体及びY5受容

体を介 して絶食時遊離 されるNPYにより,ガラ

ニンmRNA発現量を増加 させ,そのことが絶食

時の摂食行動を誘導 しているか検討するために,

Yl受容体及びY5受容体をsiRNA発現ベクタ-

投与によってノックダウンし,摂食行動への影響

を検討 した.

方 法

動物

雄性 C57BL/6Nマウスをチャールズ リバ-

(横浜)より購入した 雄性 ICRマウ封 ま日本 SLC

(浜松)より購入した.動物は室内温度 23±2℃,

12時間ごとの明暗サイクル (明期 6:00-18:

00,時期 18:00-6:00)で行った.全ての動物

薬験は新潟大学動物実験規則に沿って行った.

実験デザイン

8適齢雄性 C57BL/6Nマウスを3匹/ケージに

分け,自由摂食,自由飲水条件下で 1週間予備飼

育を行った.その後,2群に群分けを行い,1群は

自由飲水下で 50時間絶食を行った.もう1群は

対照群として自由飲水,自由摂食で飼育を行った.

その後,CO2麻酔後,解剖 し脳を摘出した.脳内

でのガラニン遺伝子発現 をins血 ハイブリダイ

ゼーションにより検討 した.

8適齢雄性 ICRマウスを 1匹/ケ-ジに分け,

自由摂食,自由飲水条件下で 1週間予備飼育を行

った.予備飼育後,ネンブタ-ル麻酔下でpRNA-

U6.巨 Yl受容体 siRNA/Hygro(Yl受容体 siRNA)

ベ クター及び pRNA-U6.卜 Y5受容体 siRNA/

Hygro(Y5受容体 S況NA)ベクタ-を1描 ずつ

導入試薬であるリボフェク トアミン2000(イン

ビ トロゲン)と共に視床下部背内側核へ授与 し

た.脳内投与には脳定位固定装置 SR-5(ナリシ

ゲ)を使用 し,プレダマ縫合を基準点として尾

側 :- 1.70mm,外側 :±0.25mm,深度 :-4.8

mmの位置に投 t'Jを行った.siRNA配列を含まな
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い pRNA-U6.1/Hygro(Empty)ベクタ-を同義

投与 し対照群 とした.ベクタ-投与 6日後,48時

間絶食負荷 を行い,再摂食を行った.ベクタ-投

与 11日後まで摂食量,摂水墨,体重を 12時間ご

とに計測 した.その後,マウスをCO2麻酔下で解

剖 し脳を摘出 した.摘出 した脳 を用いて摂食関連

遺伝子発現 をinsltuハ イブ リダイゼ-シ ョンを

用いて検討 した.

InsL'tuハイブリダイゼーション

マウス解剖 軌 摘摘 した脳を ドライアイスで凍

結 し- 80℃で保存 した,タライオスタ､ソト (ラ

イカ)を用いて 10lJm厚の脳切片を作製 し,マス

コー トスライ ドガラス (松浪)に貼 射寸けた.ア

ンチセンスプロ-プ及びセンスプロ-プほジゴキ

シゲニンでラベル したものを使用 した.if3Sltuハ

イブ リダイゼ-シ ョンn 大部分の行程 は賓温

く20℃)で行 った.まず始めに 40/oパ ラホルムア

ルデヒド/PB(pH7.4)で 20分間固定 した,プロ

テ イナーゼ K (LO購 /ml)で 5倒 閣処理 した軌

0.25%無水酢酸 (pH8.0)で 及0分間処理 を行 っ

た.その後,エ タノ-1再審滴 (70-100%)及び

クロロホルムで段階的に脱水処理 を行った.ハ イ

プ リダイゼ-シ ョン溶液 は 50%ホルムア ミド,

20mMTris-HCl(pH8.0),0.3M NaCl,5mM

EDTA (PHS.0),100/oデキス トラン硫酸ナ トリ

ウム,0.25% ドデシル硫酸ナ トリウム,200(itjg/

ml酵母tRNA,2001fig/mlサケ精子DNA,1×デ

ンハ- 卜溶滴 を含有する.ジゴキシゲニンラベル

したアンチセンスプロ-プ及びセンスプローブは

塩化 リチウム存在下でユタノ-ル沈殿により精製

し,ハイブリダイゼーション溶滴に 1/'1g/mlとな

るように溶解 した.ハイブリダイゼーション溶液

を脳切片へ滴下 しカバーした後,42℃で 16時間

ハ イブ リさせた.その後,スライ ドを5×SSC,

500/oホルムア ミド/lXSSCを用いて 50℃で 30

分間ずつ洗浄 し,RNase溶滴 (RNase40/1g/ml,

10mMTris-HCl(pH7.5),0.5M NaCl,1mM

EDTA)処理 を37℃で 30分間行った.2×SSC

及び 0.2冗SSCを用いて 50℃で 20分間ずつ洗浄

し,バ ッファーA (0.20/oツイ-ン,0,1MTriS-

HCH pH7.5),0.15MNaCl)で 5分間洗浄 した.

その後,ブロッキング溶液 を用いて 4℃で 1晩処

理 したサアルが )ホスファターゼ標識抗ジゴキシ

ダニン抗体 (ロシュ)を600倍希釈 したものを用

いて 3時間処理を行った.抗体処理後,バ ッファ

ーAで 15分間 封をi‡洗浄 し,バ ッファ-ら (0.2%

ツ十一ン,0.且MTr呈S-HCH pH9.5),0.1MNaCl,

0.05MMgC旦2)を用いて 3分間処理 した.その後,

BC王P/NBT溶液 (ロシュ) を用いて発色反応 を

行った.光学顕微鏡エクリプスTE300(ニコン)

を用いて標本を観察 し,デジタルカメラD70(ニ

コン)を用いて写葵掘影を行った.画像をイメ-

ジゲージ (ニコン)を用いて解析 し,ハイブリダ

イズした細胞の発色強度 を計測 した.

免疫染色

マウスを35%飽水タロライ ドで麻酔 し,4%パ

ラホルムアルデ ヒ ド舟 lM リン酸バッファー

(pH7湖 で濯流固定 した.そ瑚 妾,ビプラ トーム

(覚 阪) を用 いて40′"m厚 の 切片 を作製 した,

NPY受容体及びガラこンの タンパ ク質局在 を検

討するために各々に対する一次抗体を用いて 4℃

で 24時間反応 を行 った.一次 抗 体 を洗浄 後,

AlexaFluor488標識抗モルモッ ト抗体 (インビ ト

ロゲン)及びAlexaFluor555標識抗ウサギ又は抗

ヒツジ抗体 (インビ トロゲ ン)を用いて 4℃で

12時間反応を行った.その後,脳切片をレーザー

共焦点顕微鏡 FV300(オ リンパス)を用いて画

像取得 した.

一次抗体

抗 ガラニンモルモットポ リタロ-ナル抗体 (ベ

ニ ンス ラ),抗 Yl受容 体 ポ リクローナル抗体

(バ イオジェネシス),抗 Y5受容体ポ リクローナ

ル抗体 (サンタクルーズ)を使用 した

siRNA発現ベクター

siRNA発現ベクタ-には U6プロモ-タ-含有

pRNAU6.1/Hygroベクター (ジ-ンスクリプ ト)

を使 用 した.PRNA-U6.1-Yl受 容 体 siRNA/

Hygroベクタ-徳,Yl受容体遺伝子の 20塩基に
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附同性 を持つ配列 (5■-GATCCCGTTCAAGCGAA

l､G′ⅠーArⅠ､A′rCTl､GTTGATATCCGCAAGATATACA

llでGCrIl､GAm CCAAA-3')を二本鈍に

して pRNAU6.1/Hygroベ ク タ - の Bam HI/

HindⅢサイ トに組み込んで作製 した.70塩基の

内,21塩基が目的遺伝子のターゲット配列で間に

10塩 基 の スペ ーサ ー配列 を含 有 して い る.

PRNA-U6.卜 Y5受容体 siRNA/Hygroベクター

も同様に,Y5受容体遺伝子の 20塩基に相同性を

持つ配列 (51T,ATCCCGTTAAAACTACTAGAG

G〔AGGAm GATATCCGTCCTGCCTCTAGTATG

rm AAm CCAAA-3')を二本鎖 に して

pRNAU6.1/Hygroベクターの BamHI/HindⅢサ

イ トに組み込んで作製した.

統計処理

Studentt-testによる統計処理で危険率 5%未

満を有意とした.

結 果

姥食免荷によるNPY発現への影響

50時間絶食負荷す ることで,ARCでの NPY

mRNA発現が増加 しているか検討するために血

sL'tuハイブリダイゼーションを行った.その結果,

絶食負荷することで ARCでの NPYmRNA発現

が有意に増加 した (細胞数 :対照群 賂 2± 1.3,

絶食負荷群 68.7± 1旦 総強度 :対照群 1.0±0.0,

絶食負荷群 2.0±0.1日図 1).このことは2日間

の絶食負荷によるNPY神経の活性化が著 しく生

じていることを示 している.

DMNでのガラこン神経とNPY受容体との共局在

DMNには多くのガラニンmRNA及びガラニ

ンペプチ ドが発現する｡DMNにはNPV神経終末

が存在することが知 られているので,ガラニン発

現神経がNPY受容体 Yl受容体及びY5受容体を

含有 しているか免疫染色により検討 した.その結

栄,DMNでのガラニン発現神経にYl受容体及

びY5受容体の共存が確認 された (図2).NPY神

経終末からガラニン神経への伝達があることが示
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0図1 絶食負荷による視床下部弓状核 (ARC)

でのNPYmRNA発現増加

A.ARCでのNPYmRNA発現を示す.自由摂

食 (Fed)に対して,絶食負荷 (Fasted)する

ことによって,ARCでのNPVmRNA発現が増

加した.スケ-ルは100FLmを示す.

B.絶食負荷後のARCでのNPYmRNA発現

レベルの解析結果を示す.結果は平均値±標準

誤差で示す (n-4).統計解析はStudentt-

testを使用し,危険率5%未満を統計的有意と

見なした く**:P〈O.01).

唆 された.

絶食負荷による視床下部でのガラニンmRNA発

現への影響

50時間絶食負荷することで,NPY遺伝子発現

は 上 昇 し,NPY遊離が促進することが知られてい

る24).この時に視床下部でのガラニンmRNA発

現が変化 しているか検討するために,1'LZSl'tuハ イ

ブリダイゼーションを行った.その結果,絶食負

荷することで DMNでのガラニンmRNA発現が

有意に増加 した (細胞数 :対照群 48.3± 1.7,絶

食負荷群 74.5± 4.0,総強度 :対照群 1.0± 0.1,
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図2 ガラニンとNL'Y受容体の共発現

A-C 由性は糾床 ド潮辞内側椙 (DMN)でのガラ二ン (恭よ).YIFr7r有休 (紫紅色).ガラニ

ンとYl受怒体の典党別 (白色)杏,Ttす

D-F 画f削ま祝Lt'T誹僻l人川Iq棺での/J'ラニン (描).Y5受育休 (紫如色),ガラニンとY5受

管(本の典雅即 (rLl色)を示す スケールは30.um を示す

絶食rq7"'i肝 18±01)(図 3AとB,G) これに

対 して.ARCでのガラ二ンmRNA発現には変化

が認められなかった (図3AとB,G)DMNで

のガラニン神経はYl受解体及びY5受r-(h;体を発

現 しており,NPY神経による投射を受けて柄性化

している可能性がある そこでYl受答体又はY5

受容体をノンクアウトしたマウスを用いて,絶食

負荷をわった その糸当架,Yl受'#休又はY5受容

体をノソクアウトしたマウスでは,絶食負荷を行

ってもDMNでのガラニンtmRNA発現が変化 し

なかった (図 3CとD.EとF.II.I).このこ

とは,絶食時のガラ二ン発現誘邸は絶食により

NPY神桂から遊離促進されて NPYがY1,2解体

あるいはY5受容体を介 して′にじさせていること

を7下唆 していた

DMNでの Yl受容体及び Y5受容体 mRNAノ

ックダウンによるカラ二ンmRNA発現への影響

YI,受容体及びY5受零体のノソクアウトマウス

における絶 食負荷による DMNでのガラ二 ン

mRNA発現増J爪の消失が.ノックアウトマウスに

おける何らかのFL-111妾的な彩哲の徳光ではないこと

を示すために,DMNの Yl受容体及びY5受容体
1117モNAをsiRNA発現ベクターにより直接 ノ ソク

ダウンし,絶食fl荷 による形轡 を検討 した

siRNA発現ベクタ-によるそれぞれYユ受容体及

び Y5受容体 mRNAO)ノックダウン効率 は約

57%,68%であるので,この実版では2つまとめ

た峠に刷加作川がllJJる条件で行った その結弧

対照郡マウスでは絶食負荷によるDMNでのガラ

ニンmRNA発現増加lが=.LJL_J.められた (図 4AとB.

E) これ に対 して Yl受容 体及び Y5受容 体

lTIRNAをノソクダウンした喝lJh-には,絶食負石J7に
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図3 絶食負荷による視床下部でのガラニンmRNA発現への影響

Å-F.視床下部でのガラニンmRNA発現をinsituハイブリダイゼ-ションにより検討 した写貴を示す.

A :野生型マウス 自由摂食,B :野生型マウス 絶食負荷,C :Yl受容体欠損マウス 自由摂食,D :Yl

受容体欠損マウス 絶食負荷,E :Y5受容体欠損マウス 自由摂食,F:Y5受容体欠損マウス 絶食負荷.

スケールは200/∠m を示す.

G-Ⅰ.1'nsl'tuハイブリダイゼーション写轟の画像解析結果を示す.G:野生型マウス 自由摂食群を自棒グ

ラフ,絶食負荷群を黒棒グラフで示す (n-7).H :Yl受容体欠損マウス 自由摂食群を自棒グラフ,絶食

負荷群を黒棒グラフで示す (n=5),i:Y5受容体欠損マウス 自由摂食群を自棒グラフ,絶食負荷群を異棒

グラフで示す (n-5).グラフは平均値±標準誤差を示す.統計解析はS如dentト testを使用し,値険率 5%

未満を統計的有意と見なした (*:P〈O.05),
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図4 絶食負荷による視床 ド部でのガラニンmRNA発現への影響

AID.視床 下部でのガラニ ンmRNA発現 をinsl'tuハ イブリダイゼーシ ョンにより検討 した写真を示す.

A:対照群マウス 自由摂食,B:対照群マウス 絶食負荷,C:Yl受容体及びY5受容体をノ､ソクダウンし

たマウス 自由摂食,D:Yl受容体及びY5受容体をノックダウンしたマウス 絶食負荷,スケールは200lu
mを示す,

E…F.IL2situハイブリダイゼーション写其の画像解析結果を示す.E:対照群マウス 自由摂食群を自棒グ

ラフ,絶食負荷群を黒棒グラフで示す (n-5),F:Yl受容体及びY5受容体をノックダウンしたマウス 自

由摂食群を自棒グラフ,絶食負荷群を黒棒グラフで示す.グラフは平均値±標準誤差を示す (n-5).統計解

析はStudenttlestを使用 し,危険率 5%未満を統計的有意と見なした (* :p<0髄).

よるガラニンmRNA発現増加が消失 した く図 4

Cとn.F).

DMNでの Yl受容体及び 1'5受容体ノックダウ

ンによる摂食行動への影響

これまでの結果より,DMNでのガラニンは絶

食負荷によりYl受容体及びY5受容体を介 して

発現増加すると考えられる.そこで,DMNでの

Yl受容体及びY5受容体をノックダウンし,摂食

行動への影響を観察 した.摂食行動は明期,時期

の 1日2回測定 しsiRNA発現ベクターを投与後 6

日間行った.まず,Yl受容体及びY5受容体の

S沢NAによるノックダウンでは通常の摂食行動へ

の影響は観察 されなかった (図5A,a,C).漢

にノックダウン後絶食負荷を行い,絶食負荷にお

ける再摂食誘導への影響を検討 した.その結果,

再摂食時の摂食蛍が有意に減少 した (図 5Ⅰ)).

摂食巌の減少に伴って体重も減少した (図5F).
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図5DMNでのYl受容体及びY5受容体ノックダウンによる摂食行動への影響

A-C.Yl受容体及びY5受容体}ックダウンによる通常摂食行動への影響を示す.摂食塞 くA),摂水量

(B),体重 (C)の変化を示す.対照群を白丸,Yl受容体及びY5受容体ノックダウンした群を累四角で示す.

グラフは平均値±標準誤差を示す (対照群 :n-19,Yl受容体及びY5受容体ノックダウン群 :a-20).

D-F.Yl受容体及びY5受容体ノックダウンによる絶食後の再摂食行動への影響を示す.摂食量 (D),摂水

塞 (E),体重 (F)の変化を示す.対照群を白丸,Yl受容体及びY5受容体ノックダウンした群を黒四角で示

す,siRNAベクター投与6日後に48時間絶食を行った.絶食負荷終了後,再摂食を行った.グラフは平均値±

標準誤差を示す (対照帯 :n-10,Yl受容体Y及びY5受容体 jックダウン群 :n-10).統計解析は

Studentt-testを使用し,危険率5%未満を統計的有意と見なした く*:p<0.05).
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摂水量には変化が認められなかった (図5E).こ

のことは,絶食時の摂食誘導の内因性のメカニズ

ムとしてARCNPY遺伝子発現が増加 し,それが

DMNで NPYが遊離 されるとYl受容体及びY5

受容体を介してガラニンの遺伝子発現増加をきた

すことが解る.多分,合成遊離の増加 したガラニ

ン神経活動が絶食誘導による摂食量増加に堀与し

ていると思われる.平常摂食時にはガラニン神経

のガラニン発現には変化をきたさないことも解

る.

考 察

ガラニン及び NPYは視床下部に多量に発現す

る神経ペプチ ドであり,摂食行動,エネルギー代

謝,熱産生などの調節を行っている25),NPYと

ガラニンは摂食行動やエネルギ-代謝調節に重要

な分子であるが,NPY又はガラニンを単独でノッ

クアウトしても著明な摂食障害は示さない,NPY

とガラニンを両方ノックアウトすると体重制御に

おける代償作用を示す,これより,両方はお互い

に機能代償する働 きがあるらしいが 26),そのメ

カニズムは不明であった.

これまでの報告では,絶食負荷によってARC

での NPYmRNA発現が増加 し23),ARCの NPY

神経の投射先であるPVNにおいてNPY遊離が促

進 されることが報菖 されている24).これによっ

て絶食負荷後は摂食誘導作用が強くなり,過食を

引き起こすと考えられていた.今回の研究で,ガ

ラこンがNPYの下流にあり,絶食負荷でNPY発

現量が増加するとYl及びY5受容体 を介 して

DMNガラニン遺伝子発現を増加させる可能性が

示 された.図 1に示 したように,既報 23)と閣様

にARCでの NPYmRNA発現が有意に増加 した.

NPYは摂食促進作問があるので,絶食負荷によっ

て遺伝子発現の増加が生 じ,NPYの生合成が増加

することで食欲の増強が生 じたと考えられてい

る.また,それに加えて絶食負荷によるガラニン

mRNA発現が視床下部の DMNで増加 している

ことが明らかとなった.これまでの報告より脳室

内又はPVNにガラニンを授与すると摂食促進効

栄が認められること 17)から,絶食負荷に伴 う

DMNでのガラニン発現神経細胞数の増加,ガラ

ニン生合成の増加が摂食行動誘発に重要であるこ

とが示唆される (図3,4).

DMNにはARCからNPY神経が投射しており,

DMNにはYl受容体,Y2受容体,Y5受容体の存

在が確認されている27ト 30).また,DMNガラニ

ン神経にYl受容体及びY5受容体発現に関する

報吉が無いため, 二重免疫染色により共存を検討

した.その結果,DMNガラニン神経にはYl受容

体及びY5受容体のタンパク質発現が主にガラニ

ン神経細胞体に確認された.多分,絶食負荷に伴

うガラニンmRNA増加はYl及びY5受容体を介

してガラニン細胞で生じている可能性がある.こ

れを検証するために,NPY受容体をノックアウト

したマウスを用いて絶食負荷を行った その結果,

Yl受容体又はY5受容体を欠損 したマウスでは,

絶食負荷によるガラニンmRNA発現増加が消失

することが明らかになった.さらに,DMNのガ

ラニン神経が自身の細胞に発現するYl受容体及

びY5受容体を介 して,発現量を増加 させている

のか直接に示すために,DMNでのYl受容体及

びY5受容体をsiRNA発現ベクターを用いてノッ

クダウンした.その結果,絶食負荷によるガラニ

ンmRNA発現増加が消失 した この時,摂食行動

への影響を調べると,DMNでの Yl受容体及び

Y5受容体をノックダウンすると,絶食負荷後の

摂食誘導作用が有意に抑制 された (図5).ARC

の NPY神経はDMNに投射 しており,実際に今

回の実験で DMNのガラニン神経にNPY受容体

発現が認められた (図2).このためDMNでのガ

ラニンmRNA増加はYl受容体及びY5受容体を

介 していると考えられる.要するに,絶食負荷に

よりARCの NPY神経が活性化 され,その NPY

神経がDMNのガラニン神経に投射 し,Yl受容

体及びY5受容体を介 して,ガラニン遺伝子転写

が増加 していると考えられる.しかし,Yl及び

Y5受容体を介するガラニン遺伝子増加のメカニ

ズムはまだ不明である.

ガ ラニ ン受 容 体 は 3種 類 の サ ブ タイプ

(GALRl,GALR2,GALR3)が知 られている31)
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視床f部では GALRlが広 く分布 しており,ガラ

ニンの摂食調節機能に関係 していると考えられて

いる.今後,各 GALRサブタイプの視床 ド部にお

ける絶食暗における摂食誘導への関与も今後の検

討課鴇である.
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