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肥満人口は全世界的に増加の一途を辿り､ 世界的な社

会問題となっている1)｡ 日本においても､ 厚生労働省

｢国民健康・栄養調査｣ (平成 25年) によると､ 男性の

約 3割､ 女性の約 2割が BMI 25 kg/m2 以上の肥満で

あると報告されている｡ 肥満は､ 糖尿病や脂質異常症と

いった生活習慣病をひき起こし､ さらには心筋梗塞や脳

卒中のリスクを高めることから (図 1)､ 肥満改善のた

めの有効な対策が求められる｡ 一般に､ 肥満症の改善に

は､ 適度な運動とバランスのとれた食生活が有効だとさ

れている｡ しかし､ 実際にはそれだけでは改善が難しい

ことから､ 高度の肥満症に対しては､ 外科治療や薬物治

療が施される｡

肥満人口の増加に伴って､ 肥満に対する薬物治療の重

要性が増しているが､ 現在､ 日本において肥満症治療薬

として使用されているのは､ 消化管からの脂質の吸収を

抑制するセチリスタットと､ 摂食抑制薬のマジンドール

のみである｡ 摂食抑制薬としては､ 古くは覚せい剤のア

ンフェタミンが使われていた｡ しかし､ アンフェタミン

は薬物依存性が高いことから､ 1979年に米国食品医薬

品局 (Food and Drug Administration : FDA) により

その使用が禁止された｡ アンフェタミンは､ 中枢のドパ

ミンやノルアドレナリンといったモノアミン神経を活性

化することから､ その後､ 主にモノアミン神経をターゲッ

トとした摂食抑制薬が数多く開発された2)｡ しかし､ い

ずれもその副作用等が問題となり､ 現在ではそのほとん

どの開発や使用が中止されている｡ 現在､ 臨床において

唯一使用可能なマジンドールも､ ドパミン神経を活性化

するというアンフェタミンと類似した作用機序を有する

ことから､ その薬物依存性が懸念され､ その適応は

BMI 35 kg/m2以上の高度肥満に限られ､ 使用は 3カ月

を限度とされている｡ 現在も摂食抑制薬の開発はさかん

に行われており､ より有効で安全性の高い摂食抑制薬の

登場が待たれる｡

マジンドールは中枢のドパミン神経を活性化すること

から､ 中枢のドパミン神経は摂食調節において重要な役

割を果たすことが考えられる｡ これまでに､ 中脳辺縁系

ドパミン神経の摂食調節における役割については数多く

の研究がなされ､ 中脳辺縁系ドパミン神経は食物の嗜好

性や報酬に関与することが明らかになっている3)｡ 一方

で､ 生体のエネルギー代謝を司る視床下部にもドパミン

受容体が存在することが報告され4)､ 視床下部のドパミ

ン神経も摂食調節に関与する可能性が考えられる｡ そこ

で本稿では､ これらのドパミン神経による摂食調節機構

について概説する｡
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腹側被蓋野から側坐核へ投射する中脳辺縁系ドパミン

神経は (図 2)､ 情動や報酬､ 記憶､ 運動など様々な生

理機能に関与することが知られている｡ また､ この中脳
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� 1 肥満によりひき起こされる病気

肥満は､ 糖尿病や脂質異常症など様々な病気をひき起こす｡



辺縁系ドパミン神経は薬物依存において重要な役割を果

たすことが知られ､ モルヒネやアンフェタミンなどの依

存性薬物は､ 中脳辺縁系ドパミン神経を活性化すること

で精神依存をひき起こすと考えられている5)｡

近年､ この中脳辺縁系ドパミン神経は､ 依存性薬物の

みならず､ 嗜好性の高い食物の摂取によっても活性化す

ることが報告されている｡ 例えば､ ラットが好むとされ

るスクロース水溶液やスナック､ チョコレートなどをラッ

トに摂取させると､ 中脳辺縁系ドパミン神経の投射先で

ある側坐核において､ ドパミン量が著明に上昇すること

が報告されている6, 7)｡ 一方で､ 側坐核にアンフェタミ

ンを投与することでドパミン神経を活性化させると､ 砂

糖を含む餌を得るためのオペラント行動が増加すること

も報告されている8)｡ また､ ドパミン合成の律速酵素で

あるチロシン水酸化酵素 (tyrosine hydroxylase : TH)

をノックアウトしドパミンを欠損させたマウスでは食物

に対する嗜好性が消失し､ 側坐核のドパミンを補充する

ことによりこの嗜好性が回復することも報告されてい

る9)｡ さらに､ ドパミン D1 受容体アンタゴニストまた

はドパミン D2 受容体アンタゴニストを側坐核に投与す

るとオペラント行動が減少することも報告され10)､ 側坐

核のドパミン D1 および D2 受容体はいずれも食物に対

する嗜好性や摂食欲求に促進的に働くと考えられる｡ 以

上の報告を考えあわせると､ 嗜好性の高い食物の摂取は

中脳辺縁系ドパミン神経を活性化し､ 側坐核のドパミン

D1および D2受容体を介して嗜好性の高い食物の摂取を

亢進させることが示唆される (図 3)｡ 一方で､ 側坐核

へのドパミン受容体関連薬の投与は､ 普通餌の摂取量に

は影響を与えないことから10)､ 側坐核のドパミン機能は､

通常の摂食には関与せず､ 食物に対する嗜好性や報酬効

果に関与すると考えられる｡

以上のように､ 嗜好性食物の摂取は中脳辺縁系ドパミ

ン神経を活性化し､ これがさらなる摂食欲求に繋がるこ

とから､ マウスに高脂肪食などを慢性的に与えると摂食

量の増加から次第に体重が増加し､ 肥満状態になる｡ こ

の肥満モデルマウスでは､ 側坐核のドパミンレベルが低

下し､ アンフェタミンなどのドパミン神経活性化薬に対

する反応性も低下することが報告されており11)､ 慢性的

な嗜好性食物の摂取により中脳辺縁系ドパミン神経の機

能が低下すると考えられる｡ 中脳辺縁系ドパミン神経は､

報酬のみならず多幸感などにも関与することから､ 肥満

時に認められる中脳辺縁系ドパミン神経の機能低下は､

嗜好性食物を摂取した際の満足感の低下に結びつき､ 食

物摂取による満足感を得るために摂食が亢進し､ これが

さらなる摂食量の増加につながるものと推測される11)｡

以上のこれまでの研究により､ 中脳辺縁系ドパミン神

経は､ 食物に対する嗜好性や報酬効果において重要な役

割を果たすと考えられる｡ また､ 肥満をひき起こす因子

の一つである可能性が考えられる｡
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視床下部は生体の恒常性の維持に重要な役割を果たし､

血糖調節や摂食調節といったエネルギー代謝調節の中枢

である｡ 視床下部は､ 視床下部弓状核､ 視床下部腹内側

核､ 視床下部背内側核､ 視床下部外側野および視床下部

室傍核に分けられ､ それぞれ異なる役割を果たすとされ

ている12) (図 4)｡ 摂食調節においては､ 視床下部背内
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A 4.98 mm A 0.16 mm

NaccNacc
VTA

� 2 中脳辺縁系ドパミン神経

中脳辺縁系ドパミン神経は腹側被蓋野 (VTA) から側坐核
(Nacc) に投射する｡ 図は Paxinosと Franklin24) のアトラス

より引用｡ 数字は耳間線からの距離を示す｡

D1

D2

� 3 中脳辺縁系ドパミン神経による摂食調節機構

嗜好性の高い食物を摂取することにより中脳辺縁系ドパミン神

経は活性化し､ これがドパミン D1 および D2 受容体を刺激す

ることによりさらなる食物の摂取をひき起こす｡

A 2.58mm

� 4 視床下部の各部位の位置
視床下部は､ 視床下部弓状核 (ARC)､ 視床下部背内側核 (D
MH)､ 視床下部腹内側核 (VMH)､ 視床下部外側野 (LH) お
よび視床下部室傍核 (PVN) に分けられ､ 生理機能の調節に
おいてそれぞれ異なる役割を果たすと考えられている｡ 図は
Paxinosと Franklin24) のアトラスより引用｡ 数字は耳間線か
らの距離を示す｡



側核を破壊すると動物の摂食が亢進し体重が増加し､ 視

床下部外側野を破壊すると動物の摂食が抑制され体重が

減少することから､ 視床下部背内側核は満腹中枢､ 視床

下部外側野は摂食中枢と呼ばれている12)｡

視床下部のドパミン神経の役割については､ 視床下部

室傍核から下垂体に投射するドパミン神経がドパミン

D2 受容体を介して下垂体からのプロラクチンなどのホ

ルモン分泌を抑制的に制御することが明らかになってい

る｡ 一方､ 視床下部にはドパミン受容体が存在すること

が報告され4)､ 視床下部のドパミン神経機能はホルモン

分泌調節のみならず様々な生理機能を調節する可能性が

考えられる｡ そこで､ 著者はまず､ 満腹中枢とされる視

床下部背内側核および摂食中枢とされる視床下部外側野

に注目し､ ドパミン受容体が存在するか確認した｡ その

結果､ ドパミン D1 受容体は視床下部腹内側核および視

床下部外側野のいずれの部位にも高密度に存在するのに

対し､ ドパミン D2受容体は､ 視床下部外側野には高密

度に存在するが､ 視床下部腹内側核では存在量が少ない

ことが明らかになった｡ 視床下部外側野にはドパミン

D1および D2受容体がいずれも存在していたことから､

著者は視床下部外側野に注目し､ 同部位へ投射するドパ

ミン神経を同定した｡ 視床下部外側野に逆行性トレーサー

の Fluoro-Gold (FG) を投与することにより､ FG陽性

細胞は腹側被蓋野および黒質緻密部に多数認められた｡

腹側被蓋野および黒質緻密部をドパミン神経のマーカー

として用いられる THの抗体を用いて染色したところ､

腹側被蓋野および黒質緻密部における FG陽性細胞の約

半数が TH陽性であることが示された｡ これらの結果か

ら､ 腹側被蓋野および黒質緻密部から視床下部外側野へ

ドパミン神経が投射していることが明らかになった (図

5)｡ 以上より､ 視床下部外側野へは腹側被蓋野および

黒質緻密部からドパミン神経が投射しており､ 視床下部

外側野にドパミン D1 および D2 受容体が存在すること

が示された｡
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視床下部外側野は摂食中枢として考えられている部位

であることから､ 視床下部外側野のドパミン神経は摂食

と密接な関係にあると考えられる｡ 実際に､ 過去の報告

では､ ラットに摂食させることにより視床下部外側野の

ドパミン量が増加することが示されている13)｡ そこで著

者は､ 摂食が視床下部外側野のドパミン神経を活性化さ

せることを確認する目的で､ in vivo microdialysis法

を用いて摂食による視床下部外側野のドパミン量の変化

について検討した (図 6A)｡ その結果､ 視床下部外側

野のドパミン量は摂食により著明に増加した (図 6B)｡

また､ 動物に摂食させる代わりに､ グルコース (4 g/kg,

i.p.) を投与しても､ 摂食時と同様に視床下部外側野の

ドパミン量は上昇した (図 6C)｡ 以上の結果から､ 視

床下部外側野のドパミン神経は､ 摂食に伴って活性化す

ることが明らかになった｡ さらに､ 摂食させる代わりに

グルコースを投与しても､ 視床下部外側野のドパミン量

は増加したことから (図 6C)､ 摂食に伴った血糖値の

上昇を介して視床下部外側野のドパミン神経は活性化す

ることが示唆された｡

4. ��	
��
���������������

視床下部外側野にドパミン D1 および D2 受容体が存

在することや､ 視床下部外側野のドパミン神経が摂食に

より活性化されることが明らかになったことから､ 視床

下部外側野のドパミン受容体の刺激が摂食行動を調節す

る可能性が考えられる｡ これまでに､ ドパミンを視床下
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A 2.58mm A 0.16mm

LH VTA
SNc

VTTAT
S

VTTAT

� 5 視床下部外側野へのドパミン神経の投射

腹側被蓋野 (VTA) および黒質緻密部 (SNc) から視床下部外
側野 (LH) ヘドパミン神経は投射している｡ 図は Paxinosと
Franklin24) のアトラスより引用｡ 数字は耳間線からの距離を

示す｡

glucose
4 g/kg, i.p

A

B C

*P < 0.05, *** P < 0.001 vs control group

A 2.58mm

� 6 摂食および glucose投与による視床下部外側野のドパミ
ン量の変化

(A) In vivo microdialysis 法による視床下部外側野への透
析プローブの植立位置｡ 図は Paxinosと Franklin24) のアトラ

スより引用｡ 数字は耳間線からの距離を示す｡ (B) 摂食によ
る視床下部外側野のドパミン量の変化｡ (C) Glucose (4 g/kg)
投与による視床下部外側野のドパミン量の変化｡



部外側野に投与することにより摂食量が減少することは

報告されているが14)､ ドパミン D1および D2受容体の摂

食調節における役割については不明である｡ そこで著者

は､ 視床下部外側野のドパミン D1および D2受容体が､

摂食調節にどのように関与するか検討した｡ 両側の視床

下部外側野にドパミン D1 受容体アゴニストの SKF

38393を投与すると摂食量は有意に減少し､ この作用

はドパミン D1 受容体アンタゴニストの SCH 23390を

併用投与することにより拮抗された｡ 一方､ SCH

23390の単独投与では､ 摂食量は変化しなかった (図 7

A)｡ このことから､ 視床下部外側野のドパミン D1受容

体を刺激することにより､ 摂食行動は抑制されることが

明らかになった｡ 同様に､ 摂食調節における視床下部外

側野のドパミン D2受容体の役割について検討した結果､

ドパミン D2受容体アゴニストの quinpiroleを両側の視

床下部外側野へ投与することにより摂食量は著明に減少

し､ この作用はドパミン D2 受容体アンタゴニストの l-

sulpirideの併用により拮抗された｡ 一方､ l-sulpiride

の単独投与は摂食量に有意な影響を与えなかった (図 7

B)｡ この結果から､ 視床下部外側野のドパミン D2受容

体を刺激した場合にも摂食行動は抑制されることが示さ

れた｡

以上のように､ 視床下部外側野のドパミン D1 および

D2 受容体はいずれも摂食行動を抑制的に制御すること

が示唆された｡
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近年､ 視床下部から様々な神経ペプチドが発見され､

それらの多くが摂食調節に関与することが明らかとなり､

これらは摂食調節ペプチドと呼ばれている12)｡ 摂食調節

ペプチドのうち､ 代表的なものを表 1 に示した｡

Neuropeptide Y (NPY) および agouti-related pep-

tide (AGRP) は強力な摂食促進作用を示す神経ペプチ

ドとして知られる15-17)｡ NPYと AGRPは同一神経に共

在し､ この神経は視床下部弓状核に神経細胞体が存在し､

主に視床下部外側野や視床下部室傍核に投射することが

知られている12)｡ また､ orexinとmelanocortin concen-

trating hormone (MCH) も摂食を促進させる神経ペ

プチドとして同定された18-20)｡ これまでに､ orexin神経

の神経細胞体は視床下部外側野に存在し､ その多くは腹

側被蓋野に､ 一部は内側前頭前皮質や側坐核などに投射

することが報告されている21)｡ 同様に､ MCH神経もそ

の神経細胞体は視床下部外側野に存在し､ この神経は側

坐核をはじめ広く脳全域に投射することが示されてい

る22)｡ 一方､ proopiomelanocortin (POMC) 神経は視

床下部弓状核から主に視床下部外側野や視床下部室傍核

に投射し､ POMC のプロセシングにより産生される

�-melanocyte stimulating hormone (�-MSH) は摂

食行動を抑制的に調節することが報告されている17, 21)｡

以上の摂食調節ペプチド以外にも視床下部からは様々な

神経ペプチドが同定されており､ 摂食行動を調節するこ

とが報告されている｡ このように､ 視床下部には摂食促

進作用または摂食抑制作用を有する神経ペプチドが複数

存在することで､ 緻密な摂食調節を行っていると言え

る｡

上述のように､ 著者は､ 視床下部外側野のドパミン神

経が摂食調節に関与し､ 視床下部外側野のドパミン D1

および D2 受容体の刺激は､ 摂食行動を抑制的に制御す

ることを明らかにした｡ 視床下部の神経ペプチドは摂食

調節に重要な役割を果たすことから､ ドパミン神経によ

る摂食調節機構にこれらの摂食調節ペプチドが関与する

可能性がある｡ しかし､ ドパミン神経と摂食調節ペプチ

ドの関連については検討されていない｡ そこで著者は､

摂食抑制作用を示すドパミン D1 および D2 受容体アゴ
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*P < 0.05, **P < 0.01 vs control group
#P < 0.05 vs SKF 38393 group
$P < 0.01 vs quinpirole group

SKF 38393
SCH 23390

+ +
++

quinpirole
l-sulpiride

+ +
++

#
$

A B

� 7 視床下部外側野へのドパミン関連薬の投与が摂食量に与

える影響

(A) 両側の視床下部外側野にドパミン D1 受容体アゴニスト

の SKF 38393およびアンタゴニストの SCH 23390を投与し
た際の摂食量の変化｡ (B) 両側の視床下部外側野にドパミン
D2 受容体アゴニストの quinpiroleおよびアンタゴニストの l-
sulpirideを投与した際の摂食量の変化｡

NPY

AGRP

orexin

MCH

MSH

� 1 摂食調節における視床下部の神経ペプチドの役割

AGRP : agouti-reated peptide, NPY : neuropeptide Y,
POMC : proopiomelanocortin, MCH: melanin concentrating
hormone



ニストを投与した際に､ 各神経ペプチドの発現量が変化

するか検討した｡ ドパミン D1 受容体アゴニストの SKF

38393 を投与し､ 視床下部における神経ペプチドの

mRNA 発現量の変化について PCR 法を用いて検討し

た結果､ 視床下部の NPYおよび AGRPのmRNA発現

量は有意に減少したが､ orexinの前駆体である prepro-

orexin､ MCHの前駆体である proMCHおよび POMC

のmRNA発現量は変化しなかった (表 2)｡ これらの結

果から､ ドパミン D1 受容体の刺激は､ NPY および

AGRP神経の活性を抑制することが示唆された｡ また､

ドパミン D2受容体アゴニストの quinpiroleを投与して

同様の検討を行った結果､ preproorexinのmRNA発現

量は減少し､ POMCの mRNA発現量は増加した｡ 一

方､ quinpirole の投与では､ NPY ､ AGRP および

proMCHの mRNA発現量は変化しなかった (表 2)｡

これらの結果から､ ドパミン D2 受容体の刺激は､

orexin神経活性を抑制し､ POMC神経活性を亢進させ

ることが示唆された｡

以上の結果から､ ドパミン D1 および D2 受容体のい

ずれを刺激しても摂食行動は抑制されるものの､ その抑

制作用の発現機序は異なる可能性が示された｡

����

古くから中枢のドパミン神経が摂食調節に関与するこ

とは指摘されていたが､ その作用はいまだ明らかではな

く､ その調節機構も多彩である｡ 腹側被蓋野から側坐核

に投射するドパミン神経の摂食調節における役割につい

ては､ これまでに数多く研究され､ このドパミン神経は

食の嗜好性や報酬効果に重要な役割を果たし､ その活性

化が摂食の亢進をひき起こすことが明らかになっている｡

一方で､ 本稿で示したように､ 腹側被蓋野や黒質緻密部

から視床下部外側野へ投射するドパミン神経も摂食調節

に重要な役割を果たす｡ 著者の研究により､ 視床下部外

側野のドパミン神経は摂食により活性化し､ これが D1

および D2 受容体を介して摂食を終了させることが示唆

される (図 8)｡ さらに､ ドパミン D1 受容体の刺激は

NPYおよび AGRP神経の抑制を介して､ ドパミン D2

受容体の刺激は orexin 神経の抑制および POMC 神経

の活性化を介して､ それぞれ摂食行動を抑制することが

示唆された｡

冒頭に述べたとおり､ 摂食量をコントロールすること

は､ 肥満症対策として有効であるが､ 現在､ 有効な治療

法は限られている｡ 中枢による摂食調節機構については

数多く報告されているが､ 未だ不明な点も多く､ 摂食調

節に関わる神経機構の解明は､ 肥満に対する将来の治療

戦略の提案につながるものと考える｡

� �
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室員の皆様に深謝申し上げます｡

Proc. Hoshi Univ. No.57, 2015

― 15 ―

PPORX proMCH NPY AGRP POMC

SKF 38393

quinpirole

� 2 ドパミン D1受容体アゴニストの SKF 38393またはドパ
ミン D2受容体アゴニストの quinpiroleによる視床下部の摂食
調節ペプチドのmRNA発現量の変化

AGRP : agouti-reated peptide, NPY : neuropeptide Y,
POMC : proopiomelanocortin, PPORX : preproorexin,
proMCH: pro-melanin concentrating hormone

D1

D2

NPY

AGRP

Orexin

POMC

	 8 視床下部外側野のドパミン神経による摂食調節機構

摂食により視床下部外側野のドパミン神経が活性化する｡ ドパ

ミン D1 受容体の刺激は neuropeptide Y (NPY) および
agouti-related peptide (AGRP) 神経を抑制し､ ドパミン D2

受 容 体 の 刺 激 は orexin 神 経 の 抑 制 な ら び に

proopiomelanocortin (POMC) 神経の活性化により摂食行動
を抑制する｡
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Role of central dopaminergic functions in the regulation of feeding behavior
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Central dopaminergic neurons are known to regulate feeding behavior. Mesolimbic dopaminergic neurons, which pro-
ject from the ventral tegmental area (VTA) to the nucleus accumbens (Nacc), are well known to play an important role
in the motivational aspect of food: the activation of accumbal dopaminergic neurons increases the preference of palatable
food through the dopamine D1 and D2 receptors. In contrast, dopaminergic neurons which project from the VTA and the
substantia nigra pars compacta to the lateral hypothalamus (LH) regulate feeding behavior: the activation of these
dopaminergic neurons inhibits feeding behavior through both the dopamine D1 and D2 receptors. Thus, mesolimbic
dopaminergic neurons modulate the motivational aspect of food whereas hypothalamic dopaminergic neurons modulate
feeding behavior. Understanding the mechanisms of the regulation of feeding behavior paves the way to establish the ef-
fective way to treat obesity.


