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第 4章 総括  

 

 

 本研究では NPY による GH 分泌制御の可能性について実験を行って来た。第
２章では体内環境の変化に起因するステロイド変化が NPY mRNA レベルと GH
パルスに与える変化について、第 3 章では光刺激による GH パルス中断と NPY 
mRNA 発現との関係性について、それぞれ検討した。 

 

NPY による GHパルス制御についての考察 

 Figure 4-1. に全実験で得られたNPYと GHパルスの変化をまとめた。まず、
第２章第１節と第３章では CS 濃度の高い群と光刺激を与えた群の両方において
GHパルスが消失し、caud-ARC の NPY mRNA 合成が亢進するという結果が共
通していたことから、caud-ARC の NPY ニューロンは NPY の mRNA 合成促進
をもって GHパルスを抑制することが示唆された。 

 一方で、第２章第２節では OVX 処置を行った個体に高濃度の E2 を投与したこ
とで GH パルスは消失したが、にも関わらず NPY mRNA 発現は低下していた。
NPY ニューロンの反応性と GHパルスとの関係性において、この結果は第２章第
１節、第３章の結果と反するように見えるが、このとき GH 分泌動態において基
底値の上昇が認められた点で第２章第１節、第３章の結果と第２章第２節の結果
には相違があると考えた。無処置の雌では GH パルスは不明瞭で基底値は比較的
高いが、OVX を施すと基底値が低下し、GHパルスは振幅が高く明瞭になること
から、GH の明瞭なパルスは低い基底値のもとでのみ形成されると考えられる。
したがって、第２章第２節で GHパルスが形成されなかった原因は GHの基底値
が上昇したためであると推察され、さらに caud-ARC の NPY 発現が低下したこ
とで、GH 基底値を低く保つための GH 分泌抑制が解除されたと考えれば、NPY
が GH分泌を抑制するという前提を覆すことなく説明することが可能である。 

 また、第３章より caud-ARC の NPY ニューロンは PeVN の SRIF ニューロン
への投射を通じて SRIF ニューロンを介する作用を発現している可能性が示唆さ
れた。すなわち、NPY と SRIF は GH 分泌に関して同方向の作用を有するため、
ここまで述べて来た caud-ARCのNPYニューロンによるGHパルス抑制と基底
値維持の役割は PeVN の SRIF を介しての作用が含まれると考えられる。本実験
で着目した GH分泌動態を変化させる刺激の CS、E2、光のいずれもが PeVN の



 79 

SRIF ニューロンでの変化を誘導するという報告がなされている。まず CS につい
ては CS そのものが PeVN の SRIF ニューロンにおいて分泌促進的に働くという
知見 (Arancibia et al., 2000; Chen and Du, 2002) が存在する。SRIF ニュー
ロンとは確定されていないが、PeVN における糖質コルチコイド受容体の発現も
報告されており (Sousa et al., 1989) 、CS による SRIF ニューロンへの直接作
用も否定できない。NPY ニューロンでは糖質コルチコイドによるmRNA 発現へ
の影響と、ARC の NPY ニューロンでの糖質コルチコイド受容体の発現とが知ら
れており (Haerfstrand et al., 1989; Shimizu et al., 2010) 、NPY ニューロン
から SRIF ニューロンへの投射によって、PeVN の SRIF ニューロンが独自で得
るものと同じ情報を伝達すると考えられる。次にE2についてだが、PeVNのSRIF
ニューロンではエストロジェン受容体の発現が見られないことが報告されている 
(Murray et al., 1999; Simonian et al., 1998) のに対して、エストロジェン受
容体を持たないはずの PeVN の SRIF ニューロンはエストロジェン反応性に放出
能が上昇するとされており (Baldino et al., 1988; Van Vugt et al., 2008) 、他
のニューロンを介しての情報伝達が示唆されてきた。ARC の NPY ニューロンは
エストロジェン受容体を有することが明らかにされており (Acosta-Martinez 
et al., 2006) 、エストロジェンの情報を伝達するニューロンの候補として最適で
ある。最後に光刺激に対しては、SRIF ニューロンの興奮性が増すことは報告され
ている (Davies et al., 2004) が、その情報入力経路は不明である。前述のとお
り、ARC から PeVN へは解剖学的に投射が確認されており、この方向への情報
伝達が期待されてきた。以上より、PeVN の SRIF ニューロンよりも上流におい
て caud-ARC の NPY ニューロンが作用し、GH パルスの抑制的制御を行ってい
ることが示唆された。 

 

NPY および SRIF による GH分泌動態制御についての考察 

 CSと光刺激によるGHパルス抑制については今回NPYニューロンで観察され
た変化の方向と報告されている SRIF ニューロンの変化の方向が一致し、作用に
おいて両者に強い連動があると推測される。一方で E2 による変化は、SRIF ニュ
ーロンでは放出能の上昇と報告されているのに対して今回検討した NPY ニュー
ロンでは mRNA 合成の低下が観察された。神経細胞において神経興奮、ペプチ
ド合成、ペプチド放出は異なるものと考える必要はあるが、変化の方向性として
両者は逆であり、SRIF は NPY の下流に位置するが、他ニューロンや他の液性因
子の入力によって NPY と異なる方向の反応を示す可能性を考える。脳脊髄液中
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の神経ペプチド群の濃度変化と血中 GH 濃度の相関を比較した米澤の学位論文 
(2004) においては体内環境によって NPY 濃度と GH パルスとの相関が見られ
る場合と、その相関が消失してSRIFとの相関が得られる場合の両方が観察され、
NPY と SRIF 以外の因子がこの系において NPY と SRIF のバランスを調節する
可能性を示唆している。すなわち、NPY を含む複数因子が SRIF ニューロンへは
入力しており、NPY への応答性、SRIF ペプチド合成能などに影響を与えること
で NPY 依存的な SRIF 作用の発現を調節し、また下垂体レベルにおいては他因子
による受容体発現調節を介して、SRIF 依存的に発現する作用の強さが決定されて
いると考えられる。このモデルが成立するには、NPY ニューロンから SRIF ニュ
ーロンを介さずに下垂体へ作用する系の存在が必須である。前述のように本実験
において、エストロジェン投与による NPY ニューロンでの変化は GH 分泌動態
に即しているが、報告されている SRIF ニューロンの変化は GH 分泌動態との関
連性が薄いため、こうした制御系の存在が推測される。MEに投射している NPY
ニューロンが存在すること、下垂体門脈中に NPY が高濃度で存在すること 
(McDonald et al., 1987; Sutton et al., 1988) 、下垂体に NPY Y1 受容体が発
現すること (Hill et al., 2004) から、下垂体への NPY の直接作用が存在すると
考えられる。ここまでの結果から GH 分泌制御に NPY が関与することはほぼ確
実であるが、その作用は PeVN の SRIF 産生神経を介するものと直接下垂体に作
用するものに二分されると結論付けられる。詳細に GH 分泌制御を見てみると、
GH パルスに関しては SRIF ニューロンを介する系が、GH の基底値に関しては
NPY の直接作用がそれぞれ主にはたらくと考えられる。このスキームは Figure 
4-2.に示した。GH パルスのみを変化させた CS と光刺激は急性の変化を必要と
する刺激であり、一方でGH基底値の上昇にともなってGHパルスが消失した E2
による刺激は生体内でも比較的長時間をかけて作用するものである。単一因子が
直接働く系は急激な変化を起こす危険性が存在するため、急性の対応を要する系
には複数因子による制御が備わったと考えることもでき、あらためて生物の進化
に思いを馳せるものである。 

 

NPY による多元的ホメオスタシス維持機構 

 本論文中で再三述べて来たように、NPY は GH 分泌制御への関与だけでなく、
ストレス系、生殖系、睡眠—覚醒調節系、摂食系など恒常性維持機構において多
くの系の調節に関わっている。NPY が GH分泌制御を通じてエネルギー代謝系を
操作し、いわば統括的に他の系の調節と同調させているとも見えるこの機構は、
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やはり生物の進化にかかった淘汰圧の大きさを思わせるものである。個体におい
ては、急性ストレス時に睡眠が誘発されたり、繁殖期に食欲が勝ったりというア
ンバランスが生じることは生存の上で著しく不利であるため、NPY のように多元
的な調節を行う機構を備えることは当然といってよい。当然ながら、こうした多
元的調節機構においては下位の調節機構同士における機能上の矛盾を最小限にす
るための采配が行われていると考える。NPY のように複数の調節系において作用
を持つ物質は他にもグレリン、オレキシン、CRHなどが見つかっており、例えば
グレリンと NPY とは摂食系において同方向の、GH分泌制御系において逆方向の
作用を持つように各々の系における役割が少しずつ異なっている。それぞれの間
での矛盾を最小限にすることで多元的調節を可能にすると思われる。さらに第２
章第１節の結果から、GH 分泌制御に関わる NPY と摂食制御に関わる NPY は
ARC 内でも異なるニューロン群であることが示唆されており、同一の因子を用い
た複数の調節系においては入力系と投射先によって神経がサブグループに分類さ
れて作用を分担する可能性が示唆された。多くの神経への入力系は単一ではなく、
また入力系と投射先も完全に対応するわけではないため、入力系と投射先のそれ
ぞれについての分類を組み合わせることで複数の調節系に向けて一つの刺激から
異なる出力を生み出すことができると推測する。 

 脳神経科学においては、神経核ごとに作用や因子の発現を記述することが多い
が、神経核とは肉眼解剖学における分類様式であり、その実は複数種類の神経が
集合していることも知られている。さらに本研究においては、同一神経核内の同
一物質を産生する神経であっても機能的に異なるサブグループが存在する可能性
を示した。ARC に存在する NPY ニューロンのサブグループの存在を確定するた
めには、入力系に当たるセロトニン・ヒスタミン系の受容体や機能的に協調して
いると考えられる摂食関連ペプチドなどの共発現タンパク質、さらにトレーサー
を用いた投射先の同定と神経興奮・mRNA 合成を同時に比較することが必要であ
ると考える。今日では、ここに挙げたような個々の因子に対する知見は多く蓄積
されているからこそ、今後の脳神経科学ではこうした機能的な分類が主流となり、
多元的調節機構の解明にもつながるかもしれない。 

 

おわりに 

 本研究では、NPY の持つ広範な生理作用が生体の恒常性維持において統合的な
役割を持つことを期待し、その一環として GH 分泌制御に積極的に関与すること
を示した。前述したような機能的な分類についての検証は今後の課題として残っ
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ているが、多元的な調節作用の発現する可能性については多少なりとも明らかに
できたと自負している。 

 近年明らかになってきた多くの神経原性疾患や現代人の生活習慣病などの治療
において用いられる薬剤は、こうした統括的調節作用を持つ因子を介して二次性
に病態を作り出す可能性がある。病変に最も近く、かつ局所的に作用する薬剤を
選択する点ではこれまでの医療と変わらないかもしれないが、独立した病態と理
解されている疾患の関連づけや、病態に至る前に二次疾患を予測して予防する上
で、このような統括的調節作用の解明が少しでも役立てば幸いである。 
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