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緒 言

長い人間の歴史の中で，現在ほど肥満人口の多い
時代はない。肥満は高血糖や高血圧，脂質代謝異常
の原因となり，これらはまとめて「死の四重奏」と
も呼ばれる。その理由はこれらが，糖尿病や脳卒中，
心不全を始めとする多くの致命的な疾病のリスク
ファクターとされるからである。現在，肥満に加え
高血糖，高血圧，脂質代謝異常の最低どれか一つを
併発するものはメタボリックシンドローム（メタボ）
と診断され，健康上の切実な問題として注目を集め
ている。その基準は，肥満（内臓脂肪蓄積を表す腹
部肥満。腹部周囲径が男性８５cm以上，女性９０cm
以上），高血糖（空腹時血糖１１０mg/dl 以上），高血圧
（１３０／８５mmHG以上），脂質代謝異常（中性脂肪１５０
mg/dl 以上）である。以前，同様の症状が生活習慣
病と呼ばれていたように，メタボの原因が過食や運
動不足などの生活習慣の乱れにあることはよく知ら
れている。しかし，本人はいたって普通の生活をし
ているつもりでも，自覚症状がないままに病状が進
行することが往々にしてある。欧米で糖尿病を別名
サイレントキラー（沈黙の殺し屋）と呼ぶ所以であ
る。
このような病気にかからないためには，もちろん

日常の健康維持に対する自己管理が重要であるが，
人間の体には，もともと摂食を正常に調節する機構
が備わっている。それなのに，なぜ肥満が増えるの
であろうか。その問いに答えるには，まず生体内の
摂食調節の仕組みから説明しなければならない。

１．満腹感と空腹感

摂食はすべての動物に共通する，生きるために必
要な栄養分を摂取する行為である。ヒトを含む哺乳

類では摂食を調節する中枢は脳，とくに間脳視床下
部に存在し，多種の神経細胞と物質が関与する。し
かし摂食の質や量は人によって大きく異なる。その
理由は，摂食調節機構に個人差があることの他に，
摂食機能が外界の環境や体内の状況によって様々に
変化するからである。実際，脳の摂食調節機構は血
液中の代謝産物や，末梢臓器からのホルモン，ある
いは末梢および中枢の神経から様々な影響を受けて
いる。
食物を十分に摂取すると，ある時点で急速に食欲

が低下し，それ以上食べられなくなる。この理由は，
末梢の食物摂取の情報が脳に伝わり満腹感を生み出
すからである。胃が食物で充満し，胃壁が伸展する
と，その刺激は最大の副交感神経である迷走神経を
介して脳に伝わる。また，食物中の糖類が分解・吸
収されて血糖値が上昇すると，血液によって運ばれ
たグルコースが脳を刺激して満腹感が生まれる。胃
壁の伸展刺激が速やかで一時的であるのに対し，血
糖上昇は食事開始後１５分くらいから始まり，約２時
間後まで持続する。このように胃壁の伸展と血糖上
昇という２種類の刺激は，それぞれ食事の量と質の
限度を規定している。
これに対し，空腹感（食欲）の発生の機序はより複

雑である。血糖値が上昇せず，胃壁が弛緩している
状態は空腹感を生み出すために必要であるが，十分
とは言えない。食欲はしばしば空腹時になんらかの
食物に関連した刺激が加わることによって誘導され
る。食後十分に時間が経っていても，物事に熱中し
ていると空腹を感じないが，食べ物の匂いを嗅ぐと
猛烈に食欲が起こることはよく経験する。視覚，聴
覚，嗅覚などを介した食物刺激や食物に関する記憶
や想念が脳を刺激し，食欲を生み出すと考えられる。
このような事象からも，摂食調節には脳のいろいろ
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な機能が関係することが推測される。

２．摂食調節の中枢

摂食の調節に脳，とくに間脳の視床下部が関係す
ることは半世紀以上前に動物を用いた脳内電気破壊
あるいは電気刺激実験により知られていた。視床下
部は摂食の他にも，飲水，睡眠，生体リズム，体温，
性機能，ストレスなどの本能・情動機能に重要な脳
の領域で，それらの機能に関係する様々な神経ペプ
チドが見出されていた。さらに１９８０年代以降，視床
下部には摂食調節に関連するペプチドが数多く発見
されている。
これらの摂食関連ペプチドは，摂食に対する作用

によって大きく２つのグループに分けられる（表
１）。摂食を促進するペプチドにはメラニン凝集ホ
ルモン（MCH），オレキシン（ORX），ニューロペプ
チドY（NPY），アグーチ関連蛋白（AGRP）などがあ
り，摂食を抑制するペプチドには色素細胞刺激ホル
モン（α-MSH），甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン
（TRH），副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（CRH）
それにCRHに構造的に類似するウロコルチンなど
が含まれる。これらの神経ペプチドは視床下部の
様々な部位（神経核）の神経細胞で作られるが，とく
に以前から摂食やエネルギー代謝に関係するといわ

れてきた，弓状核（ヒトでは漏斗核），室傍核，外側
野などに多く存在する。また，それらの細胞は視床
下部内部だけでなく，脳や脊髄に広く投射し，複雑
な神経回路を形成している。
これらのペプチドのうち，α-MSHとMCHの遺

伝子を欠損するノックアウトマウスでは，それぞれ
肥満と痩せが生じることから，これら二つがとくに
生理的に重要な摂食調節ペプチドであると考えられ
ている。α-MSHを合成する神経細胞は弓状核（漏斗
核）に，またMCHを含む神経細胞は外側野に存在
する１）。今から５０年以上前の脳内電気破壊実験の結
果から，腹内側核が満腹中枢，外側野が摂食中枢と
言われてきたが，現在では腹内側核，弓状核，室傍
核を含む視床下部の腹内側部が摂食抑制に重要な領
域と考えられている２～４）。
ペプチド以外の摂食調節物質も脳内には存在す

る。神経伝達物質であるセロトニンは室傍核や弓状
核に作用して摂食を抑制する。セロトニンの作用が
低下するとうつ病になりやすいことが知られてい
る。セロトニン増強剤のフェンフルラミンは抗うつ
薬であるが，かつてやせ薬としても使用されていた。
また同じくモノアミンであるヒスタミンやドーパミ
ンは摂食抑制作用を，ノルアドレナリンは摂食促進
作用を持っている（表１）。

表１ 代表的な摂食調節因子

摂食促進物質 摂食抑制物質

物質の種類 物質名 産生部位 物質名 産生部位

代謝物質 遊離脂肪酸 脂肪組織 グルコース 小腸・肝臓

ペプチド

MCH 外側野＊ α-MSH 弓状核＊

ORX 外側野＊ TRH 室傍核＊

NPY 弓状核＊ CRH 室傍核＊

AGRP 弓状核＊ ウロコルチン 室傍核＊

モノアミン

ノルアドレナリン 下位脳幹 セロトニン 下位脳幹

ヒスタミン 結節乳頭核＊

ドーパミン 中脳

ホルモン

グレリン 胃 レプチン 脂肪組織

インスリン 膵島β細胞

コレシストキニン 十二指腸

グルココルチコイド 副腎皮質 エストロゲン 卵巣
＊ 視床下部内の神経核
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３．末梢の摂食調節物質

脳の重要な栄養素であるグルコースは，先に述べ
たように満腹感の発生に重要であり，血糖値の上昇
は視床下部に作用して摂食を抑制する。視床下部に
はグルコースにより活性化されるグルコース受容
ニューロンとグルコースにより抑制されるグルコー
ス感受性ニューロンが広範囲に存在する。同じく栄
養素である遊離脂肪酸は，グルコースとは反対に空
腹時に血中濃度が高く，摂食を促進する働きがある。
末梢のホルモンもまた脳に作用して摂食に関与す

る。膵島から分泌されるインスリンは食後の血糖上
昇時に分泌が高まり，血糖値を低下させるとともに，
摂食を抑制する。女性ホルモンであるエストロゲン
も摂食抑制作用を持ち，閉経後の女性で見られる肥
満はエストロゲンの分泌低下が原因の一つと考えら
れる。一方，副腎皮質から分泌されるグルココルチ
コイド（コルチゾールなど）は摂食を促進する作用を
持つ。これらのステロイドホルモンの受容体は視床
下部の弓状核や室傍核に豊富に存在する。十二指腸
から分泌され，胆汁や膵液の分泌を促進する消化管
ホルモンであるコレシストキニンも摂食抑制作用を
持つことが知られている。コレシストキニンの刺激

は後述するグレリン同様，迷走神経を介して脳に伝
達される。
これらのホルモンは摂食調節以外の主作用を持つ

が，主として摂食・エネルギー代謝に関与するホル
モンもある。その代表的なものが１９９４年に発見され
たレプチンである。レプチンはそれまで単なるエネ
ルギーの貯蔵庫と考えられてきた脂肪細胞で作ら
れ，ホルモンとして血中に分泌される。レプチンは
視床下部に作用し，摂食を抑制すると同時にエネル
ギー消費を促進する作用がある（図１）。レプチンの
分泌量は基本的には脂肪組織の量に比例するので，
肥満して脂肪量が増えるとレプチンの分泌量が増加
して摂食を抑制する，といった主として長期のエネ
ルギーバランスの調節に与ると考えられている。し
かし，レプチン分泌には日内変動があり，血糖値や
いろいろなホルモンの投与によっても変化するので
短期の摂食調節にも関与する可能性がある。
一方，１９９９年に発見されたグレリンは胃から分泌

される摂食促進ホルモンである。しかし，グレリン
の刺激は血流を介さず，最大の副交感神経である迷
走神経によって脳（延髄）に伝わり，さらにそこから
視床下部に伝えられる（図２）。生理的状態における
グレリンの役割はまだ明らかではないが，空腹時に

図１ レプチンによる摂食とエネルギー代謝の調節
過食により脂肪組織が増加すると，レプチン分泌が増加し，それが脳に作用して摂食を

抑制するとともに，エネルギー代謝を増加させる。
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分泌されて食欲を促進させる作用や，摂食障害の改
善に効果があることが報告されている。

４．摂食調節のメカニズム

十分に食物を摂取した後は，血糖値が上昇し，グ
ルコースが視床下部の摂食促進ニューロンを抑制
し，摂食抑制ニューロンを活性化する。弓状核では，
摂食抑制作用を持つ α-MSHニューロンはグルコー
スにより活性化され，一方，摂食促進に働くNPY
ニューロンは抑制され，その結果，摂食は抑制され
る。また空腹の際には胃からのグレリンの分泌が増
加し，迷走神経と脳幹を介して弓状核のNPY
ニューロンが活性化され，摂食が促進される。さら
に長期的な摂食調節としては体内のエネルギーバラ
ンスがプラスの時には，脂肪細胞が肥大し，レプチ
ンの分泌量が増加する。レプチンに対する受容体は，
視床下部に豊富に存在するが，とくに弓状核のNPY
ニューロンと α-MSHニューロンはレプチンの重要

な標的と考えられている。両ニューロンにはレプチ
ン受容体が存在し，レプチンは α-MSHニューロン
を活性化させ，NPYニューロンを抑制する。α-
MSHニューロンは視床下部内で摂食を抑制する
他，延髄や脊髄に線維を投射し，自律神経系を介し
て消化管機能を抑制したり，脂肪組織における熱産
生を促進する作用も持っている。これに対し，摂食
促進作用を持つ弓状核のNPYニューロンはレプチ
ンによって抑制される。脂肪量の少ない時にはレプ
チンの分泌量は低下し，NPYニューロンが活性化
する。このNPYニューロンの興奮は外側野のMCH
ニューロンや室傍核に伝わり，この結果，摂食促進
が起こると考えられている。このように様々な摂食
調節因子はそれぞれが独立して働くのではなく，互
いに連携して摂食を調節している（図２）。

５．レプチンと肥満

体重を一定に保つにはレプチンが重要な働きをし

図２ 視床下部の摂食調節機構
視床下部には多種の摂食関連ペプチドが存在し，それらを含むニューロンは互いに神経

回路を形成する。さらに末梢のホルモンや胃腸からのシグナルも脳の接触調節機構に様々
な影響を与える。
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ている。上述のように脂肪量が増加した時にレプチ
ンの分泌量が増加し，摂食を抑制するなら，肥満は
起こらないはずである。しかし実際には多くの肥満
者で血中レプチン値は高値を示しているが，摂食が
抑制されることはない。実は肥満者ではレプチンに
対する感受性が低下しており，これをレプチン抵抗
性という。レプチン抵抗性は過食（高カロリー食）で
誘導される。
私たちは，マウスに高脂肪食を与えてレプチン抵

抗性の出現と肥満との関係を調べた５）。マウスを高
脂肪食（摂取カロリー中に占める脂質の割合が６０％）
で飼育すると，普通食（脂質１０％）と比べて有意な体
重の増加が観察される（図３A）。血中のレプチン値
は４週以降高値を示すようになり，この時点ですで
にレプチン抵抗性が出現することを示している（図
３B）。やがて動物は２カ月ほどで空腹時血糖値が
有意に上昇し，人間と同様に糖尿病の前段階に達し
たと考えられる（図３C）。このように，マウスを高
脂肪食で飼育するだけで，容易にメタボと類似した
症状を誘導できるのである。
それでは，レプチンはなぜ作用しなくなるのだろ

う。私たちは活性化ニューロンの指標である最初期
遺伝子 c-Fos の発現を観察した（図４）。レプチン（５
mg/kg 体重）を腹腔内に投与し，９０分後に調べると，
コントロール食群の視床下部・弓状核では，多数の
c-Fos 陽性細胞が出現し，これらのニューロンがレ
プチンに反応していることが分かるが，高脂肪食群
では c-Fos 陽性細胞は少数しか観察されなかった
（図４A）。さらに c-Fos 陽性細胞数を摂食に関係す
る視床下部の室傍核，背内側核，弓状核で比較する
と，弓状核のみで，高脂肪食により有意に c-Fos 陽
性細胞が減少していた（図４B）。以上の結果は，レ
プチン抵抗性が，視床下部の弓状核で形成されるこ
とを示している。前述したように，弓状核の α-MSH
ニューロンはレプチンによって活性化されること

が知られているので，レプチン抵抗性は α-MSH
ニューロンがレプチンに反応しなくなることによっ
て起こると考えられる。
レプチン抵抗性が形成された動物では，静脈内に

投与したレプチンは作用しないが，脳内に直接レプ
チンを投与すると摂食が抑制されることが知られて
いる。このことからレプチン抵抗性は血液から脳へ

図３ 高脂肪食群（脂質６０％）とコントロール食群（脂質
１０％）における体重（A），血漿レプチン濃度（B），空腹
時血糖値（C）の変化。
平均値±SE ａ： p＜０．０５，ｂ： p＜０．０１ コント

ロール食群vs. 高脂肪食群（t-test），＊： p＜０．０５，＊＊：
p＜０．０１，＊＊＊： p＜０．００１vs. 食餌開始前（０週）（pai-
red t-test）
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のレプチンの取り込みの異常が原因だと考えられ
る。なお人間でもマウス同様，レプチン抵抗性は高
脂肪食により誘導されやすく，ファーストフードな
どの脂質を多く含む食物の消費量が多い米国では，
食事における脂質の割合は４０％を越えており，日本
人の基準（BMI＝２５以上）では，実に人口の７０％以上
が肥満者である。ただし，レプチン抵抗性は高脂肪
食の摂取を止めれば速やかに消失する。

６．運動と肥満

以上の実験結果から，メタボは高カロリー食に
よって誘導されると考えられるが，実はコントロー
ル食で飼育していても，マウスは徐々に肥満し，血
中レプチン濃度は徐々に上昇傾向を示し，さらに血
糖値は飼育１６週には有意に上昇していた（図４）。お
そらく狭いケージの中で飼われているために，運動
不足になり，エネルギー消費が少なかったことがそ
の原因と思われる。実際人間でも，肥満の少なかっ
た５０年前と現在を比べると，日本人の摂取カロリー
は変わらないどころかむしろ減少している。その中
で全摂取カロリー量に占める脂質の割合が５０年前の
１０％程度から，約２５％に増えており，これが肥満の
原因と言えなくもない。しかし，それ以上に消費エ
ネルギーの減少が大きな問題と考えられる。以前に
比べると肉体労働の減少や交通機関の発達で運動量
が著しく減少していることは論を待たない。
しかし，現代の生活で行うような軽度の運動に

よって消費できるカロリーは意外と少ないので，食
生活を変えないで適度な運動を行うだけでは肥満を
改善することは難しい。また，過度の食事制限のみ
で体重は減少するが，そのような場合には体脂肪だ
けでなく，筋肉などの必要な組織も減少してしまう。
しかし食事制限と適度な運動を併用すると，同程度
の体重減少でも体脂肪だけを減らすことができる。

図４ Ａ．高脂肪食で飼育したマウスの視床下部弓状核に
おけるレプチン投与後の c-Fos 発現（Ⅲ：第三脳室）。
Ｂ．高脂肪食（４週間）飼育マウスの視床下部の各神経
核におけるレプチン投与後の c-Fos 発現。平均値±SE
a： p＜０．０５ コントロール食＋レプチン vs. 高脂肪
食＋レプチン（t-test）
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したがって，食事（カロリー）制限と運動を適度に組
み合わせることが望ましい。結局，現代人の生活習
慣を肥満の少なかった時代に戻すことが健康的に肥
満を改善するもっとも良い方法であるという結論に
達する。多くの動物でレプチン抵抗性が備わってい
る理由として，食物の乏しい生活で，たまに食べ物
が豊富に手に入った時に肥満し，体内にエネルギー
を蓄える仕組みがレプチン抵抗性であるという説が
ある。したがって摂食調節の機構が本来持っている
働きを発揮するためには，当たり前と思いこんでい
る現在の生活習慣そのものを見直す必要があるのか
もしれない。
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