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肥満研究の最前線
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特集

は じ め に

　肥満は 2 型糖尿病，脂質異常症，高血圧症，心
血管疾患，癌など様々な合併症を発症する慢性
疾患であり世界中で増加傾向にある。体重はエ
ネルギー摂取量と支出量により規定されており，
何らかの状況下でエネルギー摂取量が支出量を
上回る状態が続くと余剰エネルギーが脂肪とし
て蓄積される。肥満は「脂肪の過剰蓄積」と定義
されるが，この病態が生じる背景は未だ不明な
点が多く，環境因子と遺伝素因が複雑に絡み合っ
た現象として理解されている。肥満の研究は多
方面から進められており，ホルモンをはじめ神
経系，免疫系，さらには臓器間ネットワークの
視点からさまざまな研究成果が報告されている。
近年，glucagon-like peptide-1（GLP-1）受容体作動
薬（セマグルチド）が抗肥満薬として臨床応用さ
れるに至った。本邦においては約 30 年ぶりに保
険収載となった抗肥満薬であり，今後，他の
GLP-1 受容体作動薬などが開発，承認されること
が期待されている。
　エネルギーバランスは中枢（脳）で制御されてい
ることは古くから知られており，肥満の基礎研究
において，脳による制御機構の解明は特に重要な

テーマの 1 つに挙げられている。脳内には大きく
分けて２つの制御機構があり，1 つは視床下部を
中心としたホメオスタシス系，もう１つは中脳腹
側被蓋野から線条体に投射するドパミンニューロ
ンの投射経路が中心となる報酬系である。本稿で
はこれらの制御機構について概説する。

Ⅰ．ホメオスタシス系

　ホメオスタシスとは生物に生得的に備わって
いる恒常性維持機構で，体重についてもホメオ
スタシスは保たれている。したがって，本来は
食べたいときに食べたいものを食べたいだけ食
べても，体重はほぼ一定に維持される。このよ
うな体重のホメオスタシスを制御する器官が視
床下部であり，複数の神経核から構成されている。
古典的には腹内側核が摂食を停止させる満腹中
枢，外側野が摂食を開始させる摂食中枢と呼ば
れている。現在では，各神経核から神経ペプチ
ドを含むさまざまな摂食調節物質が産生され，そ
れらが摂食行動を抑制するものと促進するもの
とで複雑な神経回路を形成していることが知ら
れている。
　視床下部神経核の中で，弓状核は脳脊髄液関
門の物質選択性が弱く，循環血液中の栄養素，イ
ンスリン，レプチンをはじめとするホルモン，サ
イトカインなどに直接暴露されることによって
調節をうけ，体重が増加すれば食欲を下げエネ
ルギー代謝を亢進し，体重が減少すれば食欲を
亢進させエネルギー代謝を減少させることで体
重を一定に保つ役割を担っている。弓状核には
摂 食 を 抑 制 す る pro-opiomelanocortin（POMC）
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ニ ューロ ン と 摂 食 を 促 進 す る agouti-related 
protein（AgRP）ニューロンが存在し，エネルギー
代謝を相反的に調節している。両ニューロンと
もに主として脂肪細胞から分泌されるレプチン
と膵臓から分泌されるインスリンによって神経
活性が調節されている。例えば，何らかの状況
下でエネルギーバランスが正に傾き脂肪量が増
加すると，血中のレプチンおよびインスリン濃
度が上昇し，POMC ニューロンの活性が増強さ
れるとともにAgRPニューロンの活性が抑制され，
増加した脂肪量は元の状態に戻されてホメオス
タシスが保たれる。視床下部における両ホルモ
ンの役割は重要で，レプチンもしくはインスリ
ンの受容体を視床下部ニューロン特異的に欠損
させると著明な肥満をきたし，肥満モデル動物
では視床下部における両ホルモンのシグナルに

抵抗性をきたすことが報告されている 1）。
　視床下部によるホメオスタシス機構が何らか
の理由で破綻すると体重が増加し肥満形成に至
るが，この破綻のメカニズムの 1 つに視床下部
炎症があげられる。例えば，ファストフードに
代表される高脂肪食（HFD）の摂取は肥満をきた
す原因としてよく知られているが，HFD に含ま
れるパルミチン酸（飽和脂肪酸）は視床下部に直
接作用してミクログリアを活性化し，視床下部
炎症を惹起することが報告されている 2）。炎症性
サイトカインはレプチンおよびインスリンシグ
ナルを阻害するため，末梢からの代謝情報が正
しく視床下部に伝わらなくなり，これが肥満を
形成するメカニズムの 1 つと考えられている。実
際，肥満患者では視床下部に炎症が生じている
ことが画像検査で確認されている 3）。動物実験に
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図１　ホメオスタシス系および報酬系による体重制御機構
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おいて，視床下部炎症が長期間に渡って持続す
ると最終的には POMC ニューロンの脱落が生じ
ることが報告されており 4），体重のホメオスタシ
スは破綻し不可逆な状態になると考えられてい
る。HFD 摂取に伴う視床下部炎症は，視床下部
のミクログリアの活性化が起点となって生じる
が，時系列では HFD 投与後わずか 1 日で生じる
ことが動物実験において確認されている 3）。HFD
摂取に伴う視床下部炎症は，実質的な体重増加
に先行して生じるため肥満形成の起点と考えら
れており，IkB kinase beta（Ikk β）を視床下部で
特異的に欠損することで視床下部炎症が生じな
い遺伝子改変マウスは HFD を摂取しても肥満を
きたさず，逆に，autophagy-related protein 7（Atg7）
を視床下部で特異的に欠損することで視床下部
炎症が生じる遺伝子改変マウスでは，普通食を
摂取しても体重増加をきたすことが報告されて
いる 5）。したがって，末梢からの代謝情報である
レプチンやインスリンの中枢におけるシグナル
伝達を障害する視床下部炎症の抑制は肥満治療
を発展させる上で重要な課題の 1 つと考えられる。
近年，マウスを使った基礎研究で，GLP-1 受容体
作動薬に HFD 摂取に伴う視床下部炎症を抑制す
る作用のあることが報告されている 6）。

Ⅱ．報酬系

　摂食行動を含む多くの行動には，欲求刺激が
増加することでポジティブな情動が生まれ，そ
の結果，行動が促進あるいは維持される仕組み
が存在しており，これは動機づけ行動を達成す
る上で重要な脳の機能である。行動の動機づけ
は報酬系によって制御されており，中脳腹側被
蓋野から線条体に投射するドパミンニューロン
経路が中心的な役割を果たしている。ドパミン
ニューロンから分泌されるドパミンは神経伝達
物質であり，線条体に主として存在する中型有
棘ニューロンに発現するドパミン受容体に結合
することで，行動の動機づけに影響を与える。食
行動に関しては，線条体におけるドパミン活性
の上昇に伴って，食物探索行動や摂食量が増加
することが知られている 7）。ドパミンを欠損させ

たマウスを作成すると，消化管機能は正常であ
るにもかかわらず，食への動機が惹起されず餓
死に至る。逆に，このマウスの線条体にドパミ
ンを投与すると食行動が復活し生存することが
報告されている 7）。ドパミンニューロン系は，欲
求が満たされたときに活性化し，その個体に快
の感覚を与える神経系とされており，ドパミン
欠損によって餓死することから，摂食行動の「快」
の感覚は生存する上で必須である。
　一方，HFD のような快楽刺激が強い食べ物に
ついては，代謝の恒常性を超えてさらに摂取す
ることが知られており，肥満患者で認められる食
行動異常と深く関係している。HFD への強い嗜
好性を示す知見として，普通食を与えているマ
ウスに HFD を同時に与えると，マウスは HFD
のみを食べ，二度と普通食は食べないことが報
告されている 8）。HFD には薬物と同様に依存性
が生じ，動物実験ではコカインなどの薬物より
も依存性が強いという報告もある 9）。
　肥満治療の原則は食事療法と運動療法である
が，これら治療法を遵守することは肥満患者に
とって「言うは易し行うは難し」の典型例である。
過食を含めた食行動異常は肥満患者で認められ
る症候であるが，functional magnetic resonance 
imaging（fMRI）で線条体におけるドパミン 2 受
容体の活動が低下しており，ドパミン調節機構
に異常が生じていることが報告されている 10）。
興味深いことに，ドパミンニューロンの活性は
視床下部ニューロンと同様にレプチンおよびイ
ンスリンによって制御されており，例えばレプ
チンもしくはインスリンを直接ドパミンニュー
ロンに作用させると神経活性は減弱し，ドパミ
ン分泌は抑制され HFD の過食が抑制されること
が報告されている 11）。また，内因性の GLP-1 に
もドパミンニューロンの活性を下げ HFD の摂取
量を減らす報告がある 12）。HFD 投与に伴い中脳
腹側被蓋野に炎症が生じ，レプチンおよびイン
スリン抵抗性が生じることが知られており，視
床下部と同様に肥満治療を発展させる上で報酬
系における炎症の制御も重要な課題の 1 つとなっ
ている。
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お わ り に

　肥満の病態は，細胞や臓器，それらを結ぶシ
ステムが体内で複雑に作用し合うため，この分
野では解明が困難な課題が多い。しかし，肥満
の基礎研究分野では，分子遺伝学的手法によっ
て特定のニューロンや細胞の機能を詳細に把握
できるようになり，研究は大きく進展している。
本稿で述べた脳による制御機構の理解が深まる
ことで，ヒトへの治療法の応用も進展している。
例えば，インスリンを鼻腔内投与すると，男性
では炭水化物の摂取量が減少し，女性では嗜好
性の高い食事（palatable food）への嗜好が抑制さ
れるといった報告 13）がある。また，GLP-1 受容
体作動薬は食欲を抑制するのみならず，palatable 
food への嗜好性を低下させることが明らかとな
りつつある 14）。今後，更なる肥満治療薬の進展
が期待される。
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