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【研究プロジェクト名および概要】 

エネルギー代謝を調節する脳内機構の解明 
 

Ⅰ. 血糖値を調節する神経回路および分子メカニズム 
脳内にはグルコースセンシング神経と呼ばれる血糖値センサーがあり，血糖値の増減をモニターしていま
す。この細胞は視床下部や脳幹などにあり，グルコース濃度の増加または低下によって神経活動が活性化
し，神経伝達物質を放出します。血糖値が増加したときにはインスリン分泌やインスリン感受性を増加し
て，血糖値が下がるように指令を出します。血糖値が低下したときにはグルカゴン，コルチゾール，カテ
コールアミンなどを分泌して，血糖値を回復させます。私たちはどのような分子がグルコースセンシング
に重要であるかを解明してきました（Cell 2016， Nature Communications 2021 など）。グルコースセ
ンシング以外にも様々な分子が血糖値を正常範囲内に保つために働いています（Diabetes 2009, Diabetes 
2013 など）。これらの脳内調節が正常に機能しない場合，血糖値のコントロールが崩れ，糖尿病などの
病気を引き起こすと考えられています。我々は血糖値を調節する脳内メカニズムとその破綻に関わる分子
メカニズムを解明し，糖尿病の新規治療法の開発を目指します。 
 
Ⅱ. 食欲を調節する神経回路および分子メカニズム 
視床下部や脳幹には様々な神経細胞があり，食欲の増減を調節しています。脂肪細胞，消化管，肝臓，筋
肉，骨など多くの末梢組織がホルモンを分泌し，脳内の食欲調節神経に作用して食欲を変化させます。脂
肪細胞が大きくなると分泌量が増えるレプチンや食前食後に分泌される消化管ホルモンが食欲を調節し，
体重が一定になるようにバランスをとっています。ダイエットをするとお腹が空きすぎて過食になり，リ
バウンドしてしまうのも，末梢ホルモンが関係していると報告されています。私たちは脳内のどのような
種類の神経細胞が食欲を抑制するかを明らかにしました（Molecular Metabolism 2021 など）。今後は末
梢ホルモンによる食欲調節，美味しいものを食べすぎてしまうときに重要な神経，肥満を解消するために
重要な神経などを研究していきます。 
 
Ⅲ. 感情とエネルギー代謝の関係解明 
満腹になると心地よい感情が湧く，お腹が空くとイライラする，食事を一緒にすると仲間意識が増えるな
ど栄養と感情には強い結びつきがあります。また，気分の良し悪しが血糖値の調節や様々な病気の進行に
重要であることも分かってきました。しかし，その脳内メカニズムはよく分かっていません。私たちが発
見した食欲抑制神経は食後のポジティブな感情を増やす機能がありました（Molecular Metabolism 2021
など）。また，うつ病などの精神的的ストレスが糖尿病のリスクを増加させることも良く知られています。
私たちは視床下部だけではなく脳全体をターゲットにして，感情とエネルギー代謝を結びつける脳内メカ
ニズムについて，神経回路や神経伝達物質などを解明します。 
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【特殊技術・特殊装置】  
 
1. 全身糖代謝の定量 (euglycemic clamp など)  5.  カルシウムイメージング 

2. アデノ随伴ウイルスの脳内神経核投与 6. 脳の免疫染色 

3. 脳内への薬剤慢性投与 7. Single cell RNA seq サンプル調整 

4.  DREADD による神経活動操作      
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