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Ⅰ．はじめに 

ROHHAD 症候群（Rapid-onset Obesity with Hypothalamic dysfunction, Hypoventilation, 

and Autonomic Dysregulation syndrome）は視床下部の機能障害を特徴とし，過食，肥満，中枢

性低換気を呈する難病である 1,2)．ROHHAD 症候群の症状の多くは視床下部の機能不全に起因す

るものと考えられているが，同症候群の詳細な発症機序は解明されておらず，対症療法以外の治

療法も皆無である 2-4)．研究代表者は，糖尿病治療薬の一つである GLP-1 受容体作動薬（glucagon-

like peptide-1 receptor agonists）の持つ神経保護作用，食欲抑制による肥満改善効果，および低

換気の改善効果に注目し，GLP-1 受容体作動薬は ROHHAD 症候群の治療薬になりうるという仮

説を提唱し，その仮説の妥当性を検証するための第一歩としてマウス脳内の呼吸調節領域，食欲

調節領域における GLP-1 受容体の分布を探索した． 

 

Ⅱ．目的 

GLP-1 受容体作動薬が呼吸調節機構に及ぼす影響を明らかにすることを目的としつつ，そのた

めの基礎的検討として，呼吸調節に重要な役割を担う視床下部および下部脳幹部における GLP-1

受容体の発現分布を明らかにするための実験を行った． 

 

Ⅲ．研究方法 

 健常な成熟オスマウス（8 週齢）を対象に，視床下部および脳幹の呼吸調節関連領域における

GLP-1 受容体の発現分布を in situ hybridization 法により解析した． 

 

Ⅳ．結果 

マウスの視床下部において，呼吸調節に関連する paraventricular hypothalamic nucleus およ

び dorsomedial hypothalamic nucleus に GLP-1 受容体の発現が認められ，これらの領域のニュ

ーロンでは呼吸ニューロンマーカーとの共発現が確認された．橋および中脳においては， GLP-1

受容体の散在性発現が認められた．延髄腹側においては，呼吸リズム形成を担う parafacial 

respiratory group/retrotrapezoid nucleus および pre-Bötzinger complex において GLP-1 受容体

の発現が確認されたが，これらの領域において呼吸リズム形成ニューロンのマーカーである

Phox2b やソマトスタチンとの共発現は認められなかった． 
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Ⅴ．考察 

GLP-1受容体がマウスの視床下部および脳幹の呼吸調節関連領域の一部に発現していたことは，

GLP-1 が呼吸調節に関与している可能性を示唆する．GLP-1 は，抗炎症作用や抗酸化作用，神経

保護作用を有することから，特に様々な病態下で呼吸調節機能に影響に与える可能性があると考

えられる．今後，健常動物および各種病態モデル動物を用いて，GLP-1 受容体作動薬が呼吸調節

機構に及ぼす機能的影響について検討する必要がある． 
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