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　この度は，非常に伝統ある日本生理学会におけ
る入澤宏・彩記念 JPS 優秀論文賞を賜り，大変光
栄に存じます．偏に，共著者の皆様方の多大なる
ご協力の賜物であると痛感している次第でござい
ます．私達は脳内セロトニン（5-HT；5-hydroxy-
tryptamine）系と視床下部摂食関連ペプチドに焦
点を当て，これらの相互連関の可能性について報
告いたしました．
　5-HT は摂食調節を含めた様々な生理機能や行
動に関与していることは古くから知られています
が，摂食調節に係る詳細なメカニズムは明らかに
されていません．一方，パラクロロフェニルアラ
ニン（PCPA；p-chrolophenylalanine）の末梢投与
はセロトニン合成を阻害し，2 日間連続腹腔内投
与後に 95% の視床下部セロトニン枯渇を引き起
こすことが報告されております．本研究では，
PCPA 腹腔内投与を行うことにより，視床下部セ
ロトニン枯渇モデルラットを作成し，48 時間の絶
食を行った際の脳内セロトニン系と視床下部摂食
関連ペプチドとの関連を，in situ ハイブリダイ
ゼーション法（ISH 法）を用いて解明することを
目的としました．
　成熟雄性 Wistar 系ラットを生食腹腔内投与 +
自由給餌群，生食腹腔内投与＋48 時間絶食群，
PCPA腹腔内投与群＋自由給餌群およびPCPA腹
腔内投与＋48 時間絶食群の 4 群に分けました．実
験終了後に断頭を行い，視床下部の薄切切片を作
成後，ISH 法を用いて，視床下部摂食関連ペプチ
ドの発現を解析しました．PCPA 投与は視床下部
摂食関連ペプチドの遺伝子発現に影響しませんで

した．生食腹腔内投与＋48 時間絶食群では視床下
部弓状核（ARC；arcuate nucleus）におけるプロ
オピオメラノコルチン（POMC；proopiomelanocor-

tin）およびコカインアンフェタミン調節転写因子
（CART；cocaine- and amphetamine-regulated tran-

script）の遺伝子発現が著明に低下し，ニューロペ
プチド Y（NPY；neuropeptide Y）の遺伝子発現が
顕著に増加しましたが，PCPA 腹腔内投与 +48 時
間絶食群においては，これらの変化を認めません
でした．以上の結果から，脳内セロトニン系は絶
食下において視床下部 ARC における POMC，
CART および NPY 遺伝子発現に関与しているこ
とが示唆されました．
　本研究は，脳内セロトニン系が視床下部摂食関
連ペプチドに与える影響を明らかにしたものであ
り，セロトニンが関与する，肥満症をはじめとし
た様々な摂食調節異常症の新たな治療ターゲット
の開発になり得るものであると考えております．
　末筆ながら，今日まで温かくご指導・ご支援い
ただいた故・吉松博信教授，上田陽一教授をはじ
めとした共同研究者の先生方に深謝いたしますと
ともに，日本生理学会の益々のご発展を祈念いた
します．
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