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中枢神経系におけるインスリンの作用
Insulin action in the central nervous system
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【要旨】　インスリン受容体は中枢神経系にも発現し、その分布は脳全体にわたる。インスリンは視床
下部で作用し、延髄の迷走神経背側核・孤束核を経由し、迷走神経を介して肝臓での糖代謝を修飾する。
生理的な条件では類洞を介したインスリンの直接作用が優位であるが、門脈経由のインスリンシグナ
ルが低下している状況では肝臓の糖産生に中枢神経系が影響しうる。食欲抑制のシグナル経路として
レプチンと共通の要素を持つが、電気生理学的反応は異なる。幼若期の過栄養が成長後の肥満や耐糖
能障害に影響する機序として、視床下部神経回路形成へのインスリンの関与が指摘されている。また、
脳のグルコース利用にアストロサイトのインスリン作用が関与するとの報告がある。近年は脳のイン
スリン作用低下が認知症やうつ病の病態形成に重要との学説が注目され、インスリン経鼻投与などに
よる治療への応用が期待されている。
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は じ め に

糖尿病の患者数は世界的に増加の一途を辿ってい
る。2019年時点、世界全体で 4.63億人の糖尿病有
病者数は、四半世紀後の 2045年、およそ 1.5倍の 7
億人に達すると推定されている1）。患者数の増加と
同時に、我が国をはじめとする先進諸国では患者の
高齢化が進んでいる。認知症やがん、フレイル・サ
ルコペニアなど、糖尿病に合併しやすい併発症の臨
床像が時代とともに変化しつつある中で、糖尿病な
らびに合併症や併発症の病態を臓器連関の観点から
捉え直すことは、疾患対策および新規治療開発に
とって重要な意味を持つ。
糖尿病は、インスリン作用の不足に基づく慢性の

高血糖状態を主徴とする代謝疾患群である。この疾
患群の共通の特徴はインスリン効果の不足であり、
それにより糖、脂質、タンパク質を含むほとんどす
べての代謝系に異常をきたす2）。インスリンがはた
らく代表的な標的組織として、肝臓・骨格筋・脂肪
組織が古くから詳細に研究されてきた一方で、近年
は膵 β細胞や α細胞などの内分泌細胞、心臓や血管、
尿細管など「非古典的な」標的組織における生理的
インスリン作用が認識されつつあり、中枢神経系も
その一つである。インスリン受容体は中枢神経系に
も発現し、その分布は視床下部、小脳、嗅球を中心
に、大脳皮質や海馬など脳全体にわたる3）4）。従来
はモデル動物での検討が中心であったインスリンの
中枢神経作用に関する知見に関して、インスリン経
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鼻投与による人を対象とした試験や、剖検例の解析
結果が報告されるようになり、臨床的見地からの関
心が高まっている。
本稿では、生体の中枢神経系におけるインスリン
作用研究の歴史と潮流を振り返り、肝糖産生、摂食
調節、高次機能の 3つの観点から、現在まで判明し
ている知見を要約する。

1.　肝臓での糖代謝に与えるインスリン 
中枢作用の影響

中枢神経系が糖代謝を制御するという学説は古く
から存在する。肝臓で糖質を貯蔵する物質であるグ
リコーゲンを発見した Claude Bernardは、1854年
ウサギを用いた動物実験により（図 1）、血糖調節
に脳が関与する可能性を指摘した5）。1921年に膵臓
からインスリンが単離され、門脈内に分泌されたイ
ンスリンが肝臓に直接作用してグリコーゲン蓄積を
促し、糖新生を抑制することが明らかになって以降、
現在に至るまでインスリン-PI 3キナーゼ-Akt経路
は肝臓の糖代謝を司る主要な経路と考えられてい
る。しかし 2012年、肝臓で Akt1・Akt2・FoxO1の
3分子を同時に欠損したマウスから単離した初代培
養肝細胞はインスリンで刺激しても（予想通り）糖
新生関連遺伝子が変動しないにも関わらず、個体の
血糖値ならびにインスリン値は野生型と同等で、体

外から経静脈的に投与されたインスリンに対して肝
臓の糖新生関連遺伝子発現がほぼ正常に抑制される
ことが報告された6）。この意外な結果により、肝臓
の糖代謝におけるインスリンの「直接作用でない」
作用経路、すなわち神経を介した作用が改めて注目
されることとなった7）。

1.1.　視床下部のインスリン受容体を介する制御
インスリンが視床下部で作用し、肝臓での糖代謝
を修飾するとの報告は多数存在する。中枢神経全体
でインスリン受容体を欠損する NIRKOマウスは、
軽いインスリン抵抗性を示し8）、インスリンによる
肝臓の糖産生抑制が減弱している9）。ラット視床下
部のインスリン受容体をアンチセンスオリゴで減少
させた場合も、肝臓での糖産生抑制が障害され 
る10）。インスリン中和抗体や PI 3キナーゼ阻害薬を
脳室内投与した場合も同様の結果が観察される11）。
視床下部弓状核で摂食行動を促進する AgRPニュー
ロンでインスリン受容体を欠損した場合も肝臓の糖
産生抑制が障害されるが、摂食を抑制する POMC
ニューロンの受容体欠損では影響はみられない12）。

1.2.　インスリン～ KATPチャネル～迷走神経
ラット視床下部弓状核のグルコース応答性ニュー
ロンはインスリン刺激によって PI 3キナーゼ経路
を介して過分極し、スルホニル尿素（SU）薬によ
る KATPチャネル閉鎖によってその作用が消失する
ことから13）、視床下部のインスリン作用には KATP

チャネルの関与が想定されている。SU薬を脳室内
投与すると、視床下部インスリン作用阻害と同様に、
肝臓で糖産生が抑制されなくなり11）、反対に KATP

チャネルを開口させるジアゾキシドの脳室内投与は
糖新生を抑制し血糖値を低下させる14）。インスリン
の脳室内投与による肝臓での糖新生抑制は、迷走神
経肝枝の切断によって消失する14）ことから、視床
下部での刺激が延髄の迷走神経背側核・孤束核を経
由し、迷走神経を介して肝臓にシグナルが遠心性に
伝達すると考えられる。
インスリンによるグルコース応答性ニューロンの
過分極反応は、Zucker肥満ラットの視床下部スラ
イスで消失している13）。わずか 1日の高脂肪食負荷
によってラット視床下部の S6キナーゼが活性化さ
れ、インスリン受容体基質（IRS）-1チロシンリン
酸化が減弱し、視床下部インスリン投与による肝臓
での糖産生抑制が障害される15）。これらの結果は、
高脂肪食や肥満によって誘導される視床下部のイン図 1　Claude Bernardによる実験手技の図解（文献 5）
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スリン抵抗性が、二次的に肝臓のインスリン抵抗性
を惹起する可能性を示唆している。

1.3.　肝細胞の STAT3
肝細胞内での FoxO1や PGC-1αを介さない糖新
生制御メカニズムとして、STAT3経路が知られて
いる16）。マウスに対しインスリン脳室内投与 1～3
時間後に肝臓の STAT3リン酸化が惹起され、この
作用は IL-6中和抗体の前処理で減弱する。STAT3
を肝臓で欠損したマウスは、インスリン脳室内投与
による肝臓の糖産生抑制が低下する9）。

1.4.　臨床における解釈
以上に記した一連の知見は、多くが齧歯類の実験
に基づくもので、かつ生理的条件における観察でな
いとの批判がある17）。イヌにおいて膵クランプ（ソ
マトスタチン持続投与により内因性のインスリンお
よびグルカゴン分泌を抑制）条件下で頸動脈と椎骨
動脈から脳にインスリンを投与した場合、マウスと
同様に肝臓での STAT3リン酸化が誘導され糖新生
関連遺伝子の発現は低下するが、肝臓からの糖産生
は影響を受けなかった18）。
そもそも人においてインスリンは血液脳関門を通
過するのだろうか。健康な成人に対して高インスリ
ン正常血糖クランプにより急激に血中インスリン濃
度を上昇させると、脳脊髄液（CSF）中のインスリ
ン濃度は数時間かけて緩徐に上昇した19）。CSF中イ

ンスリン濃度と血清インスリン濃度の比は全身のイ
ンスリン感受性と相関しており20）、加齢とともに低
下する21）。血液脳関門が血中から中枢神経へのイン
スリンの移行を制約していると考えられるが、イン
スリン経鼻投与は速やかに CSF中のインスリン濃
度を上昇させることが報告されている22）。健康成人
にインスリンアスパルト 10単位の経鼻投与を 15分
おきに繰り返し、計 210単位投与した場合と、循環
血液中へのリークを模倣した少量静注（0.12単位/
kg体重/24時間）の比較では、血糖値の低下に差を
認めなかった23）。一方で、ソマトスタチンを用いた
膵クランプ条件でインスリンリスプロ 40単位の単
回経鼻投与は、リスプロ少量静注（0.005単位/kg体
重を 30分、プラセボ点鼻と併用）と比較して、4
時間後時点で肝臓からの糖産生が抑制されてい 
た24）。
すなわち、内因性インスリン分泌が保たれた生理
的な条件では門脈中のインスリン濃度が十分に高
く、その場合は類洞を介したインスリンの直接作用
が優位となり、肝臓の糖産生に中枢神経系の寄与は
限定的であるのに対し、門脈経由のインスリンシグ
ナルが低下している状況では肝臓の糖産生に中枢神
経系が影響しうる（図 2）17）。1型糖尿病や高度に内
因性インスリン分泌が低下した患者の場合、皮下や
静脈内に投与されたインスリンが門脈や肝臓類洞に

図 2　肝糖産生に対する中枢神経系の影響（文献 17）
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おいて生理的濃度に達しないため、内因性の糖産生
に対する中枢インスリン作用の影響が相対的に大き
くなる可能性がある。

2.　インスリンによる摂食調節

2.1.　 インスリン作用とレプチン作用のクロス
トーク

インスリンに食欲抑制作用があることを実験的に
初めて証明したのは、1979年のヒヒ脳室内にイン
スリンを投与した研究であった25）。NIRKOマウス
は軽度の肥満と高レプチン血症をきたし8）、IRS-2
全身欠損マウスも同様に肥満と高レプチン血症を呈
する26）27）。レプチンは脂肪細胞で産生され食欲を抑
制するアディポカインであり、中枢神経におけるイ
ンスリンシグナルの障害がレプチン抵抗性を誘導す
る現象は、ラット脳室内に PI 3キナーゼ阻害薬を
投与した実験によっても裏付けられた28）。PI 3キ
ナーゼ活性化により核外へ移動する転写因子 FoxO1
は、核内では STAT3と拮抗して視床下部における
レプチンの摂食抑制作用を打ち消す方向にはたら 
く29）。すなわち、インスリン作用経路の主軸をなす
IRS   –PI 3キナーゼ –FoxO1経路は、視床下部のレプ
チン作用経路においても共通して主要な役割を担っ
ている。

2.2.　 AgRPニューロンと POMCニューロンにお
けるインスリン作用

それではインスリンとレプチンが常に同じ方向に
作用するかというと、必ずしもそうではない。イン
スリンは AgRPニューロンと POMCニューロンの
どちらも PI 3キナーゼ依存的に KATPチャネルの活
性化を介して過分極させ、電気的な興奮を抑える作
用がある。これはレプチンが POMCニューロンを
脱分極/興奮させ、AgRPニューロンを過分極/抑制
するのと対照的である30）31）。いずれのニューロンも
インスリン受容体を発現しており、それぞれの
ニューロンでインスリン受容体を欠損させると上記
のインスリンに対する電気生理学的反応が消失する
が、レプチン受容体の場合と異なり、各ニューロン
でインスリン受容体を欠損させても個体レベルでの
摂食行動や肥満度に大きな変化は見られない12）31）。
興味深いことに、アストロサイトのインスリン受
容体を欠損させたマウスは、POMCニューロンの
グルコース応答性が減弱し、絶食後の再摂食量が増
加する32）。これは、血液脳関門の GLUT1を介した

糖取り込みが減弱した結果と考えられ、脳における
グルコース利用にアストロサイトのインスリン作用
が関与することを示唆している。

2.3.　腹内側核のインスリン作用
視床下部腹内側核は、古典的に「満腹中枢」とし
て知られ、破壊されると過食と肥満をきたす。イン
スリンをラット腹内側核に局所投与すると摂食量と
体重が減少する33）。しかし、腹内側核に特異的とさ
れる SF-1ニューロンでインスリン受容体を欠損さ
せると、予想に反して高脂肪食条件での摂食量が減
少し、太りにくくなる34）。おそらくは SF-1ニュー
ロンのインスリンによる抑制がかからないことによ
り、SF-1ニューロンから POMCニューロンへの興
奮性刺激伝達が増強されているものと考えられ、中
枢神経のインスリン作用を解釈する際には、投射す
るニューロンの干渉を考慮する必要があることを示
している。

2.4.　報酬系のインスリン作用
摂食行動は視床下部の活動だけでなく、報酬系と
呼ばれる中脳腹側被蓋野（VTA）および黒質-線条
体のドーパミンニューロンの作用も大きく影響す
る。視床下部ニューロンとは反対に、インスリンは
ドーパミンニューロンに対して脱分極を誘導し発火
頻度を増加させる35）。ラット VTAへのインスリン
局所投与は、投射する側坐核でのドーパミン放出を
減少させ36）、砂糖や高脂肪食への欲求を抑制す 
る37）。対照的に、カテコラミンニューロン特異的に
インスリン受容体を欠損したマウスでは、摂食量が
増加して肥満をきたし、低濃度の糖分にも敏感に反
応して摂取する傾向を示す35）。

2.5.　 新生仔期の高インスリン血症が視床下部に
与える影響

新生仔期の過栄養が成長後の肥満や耐糖能障害に
影響する機序として、視床下部神経回路形成へのイ
ンスリンの関与が指摘されている。高脂肪食を負荷
された母親マウスから授乳された仔は、POMC
ニューロンや AgRPニューロンの室傍核や腹内側
核、外側視床下部への投射が障害され、肥満をきた
す。POMCニューロン特異的にインスリン受容体
を欠損したマウスでは、肥満は改善しないが室傍核
後部前自律神経への投射が正常化し、耐糖能が改善
する38）。弓状核ニューロンの投射が確立するのはマ
ウスでは哺乳期だが、ヒトでは妊娠後期の胎児期で
ある。児の高インスリン血症が問題であるならば、
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妊娠後期における母体高血糖は、胎児血中インスリ
ンの上昇を介して同様の影響を胎児視床下部に与え
うるかもしれない。

3.　認知症やうつ病との関連

3.1.　脳のインスリン作用低下と認知症
世界各地の地域住民コホートにおいて、糖尿病は
認知症の発症リスクを約 2倍に上昇させることが確
認されている39）。糖尿病が認知症リスクを上昇させ
るメカニズムについて、詳細は未だよくわかってい
ない。大血管の閉塞や血流低下を伴う細小血管障害
などの血管性病変、血糖変動が誘導する酸化ストレ
スを介した代謝性変化に加え、神経変性の進行への
インスリン作用低下の寄与が示唆されている。
ニューロンにおけるインスリン作用低下は、タウ過
剰リン酸化および神経原線維変化につながり、さら
に細胞外の過剰なインスリンは、アミロイド分解作
用を有する insulin degrading enzyme （IDE）の競合的
阻害をもたらすとの仮説がある40）。しかし前述した
ように、脳へのインスリン移行はインスリン抵抗性
とともに低下する可能性があり20）、高インスリン血

症は必ずしも脳の間質中インスリンを増加させな 
い41）。
アルツハイマー病患者の剖検海馬切片におけるイ
ンスリンシグナル低下が生前の認知機能と相関した
との報告42）や、インスリン経鼻投与により認知症
の進行が改善した43）とのパイロットスタディの結
果報告が 2012年になされて以降、脳のインスリン
作用低下が認知症の病態形成に重要との学説が注目
されている。糖尿病モデルマウスの脳でステロール
合成が低下しその一部はインスリン作用を介してい
ること44）や、ステロール量を一定に保つ機構が障
害され、そのことがシナプス機能に影響する45）こ
とは、メカニズムの一端を反映している可能性があ
る（図 3）。海馬のコレステロールは加齢とともに
減少し46）、コレステロールの減少自体がニューロン
のインスリン作用低下をもたらす47）との報告と併
せて、vicious cycleの存在が示唆される。
インスリン経鼻投与に関するシステマティックレ
ビューでは、アルツハイマー病または軽度認知障害
を対象とする 7研究が採択され、言語記憶（特に物
語想起）を改善した報告が多いことや、APOEε4ア

図 3　糖尿病の脳におけるステロール合成低下（文献 44, 45）
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レル陰性例でのみ有効である可能性などが記載され
ている48）。臨床的にアルツハイマー病と診断された
糖尿病患者の中で、PiB-PET検査によるアミロイド
陰性群は APOEε4アレル陰性率が高く、かつ血糖コ
ントロールが不良で糖尿病罹病期間が長かった報 
告49）をふまえると、認知症の病態形成メカニズム
と新規治療対象のスクリーニングの両面において重
要な知見であり興味深い。インスリン経鼻投与に関
しては、18ヶ月間投与した第 II相および第 III相試
験の結果が 2019年 7月学会報告され、使用された
デバイス 2種類のうち前半で使用された機種のみが
認知機能改善に有効で、後半で使用したデバイスを
用いた投与は無効との結果であった50）。

3.2.　インスリン中枢作用とうつ病
一般人口と比較して、1型糖尿病と 2型糖尿病の
両者において、うつ病の有病率はおよそ 2倍とされ
る51）。うつ病と 2型糖尿病は、共通の病態基盤とし
て慢性炎症や ACTH-コルチゾール系の調節異常な
どが想定されているが、1型糖尿病については不明
な点が多く、2型糖尿病同様の機序に加えて52）、社
会的要因や幼少期糖尿病発症に伴う発達の影響など
が示唆されている51）。

NIRKOマウスは線条体および側坐核でのドーパ
ミン代謝回転が亢進しており、加齢に伴って不安行
動やうつ病様行動を呈する。中枢神経のインスリン
作用低下がミトコンドリア機能障害と酸化ストレス
の増大を惹起するメカニズムが想定されている53）。
アストロサイト特異的なインスリン受容体欠損マウ
スもまた同様に、不安行動やうつ病行動を呈するこ
とが報告されており、これはアストロサイトの ATP
開口放出が障害された結果、ドーパミンニューロン
の興奮性が低下するためと考えられている54）。気分
障害など精神疾患を有する患者の剖検脳を用いた解
析では、ドーパミン関連遺伝子の発現変化がインス
リンシグナル関連遺伝子の発現変化と相関してお
り、代謝系による修飾が人間の脳においても存在す
ることを示唆している55）。

お わ り に

同化作用をもつインスリン/IGF-1とその受容体
のホモログは、線虫やショウジョウバエなど広範な
種で保存され、共通のシグナル経路を介して個体の
寿命やエネルギー代謝を制御している。哺乳動物の
中枢神経系における作用は元来 IGF-1の局所的持続

的シグナルが支配的と思われるが、全身循環を介し
ダイナミックに入力強度が変動するインスリンシグ
ナルは過栄養や加齢の影響を受けやすく、結果とし
て起きる変調が、個体の恒常性を保つロバストネス
と密接に関係することもあり、有病率の高いさまざ
まな病態との相関が浮かび上がりやすい。病態とし
て観察される現象が単純な入力不足や感受性低下の
結果なのか、複雑系における適応を反映しているの
かによって、例えばインスリン経鼻投与など、治療
に応用した場合の長期的実効性は異なる結果に至る
ことが予想される。基礎研究から得られる知見のさ
らなる集積が望まれる。
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