
コレシストキニンコレシストキニンコレシストキニンコレシストキニン AAAA 受容体受容体受容体受容体をををを介介介介したしたしたした多様多様多様多様なななな生体機能調節生体機能調節生体機能調節生体機能調節    

 

富山大学大学院理工学研究部富山大学大学院理工学研究部富山大学大学院理工学研究部富山大学大学院理工学研究部    

准教授准教授准教授准教授    池田池田池田池田    真行真行真行真行    

 

はじめにはじめにはじめにはじめに    

コレシストキニンは末梢（腸管）や中枢（後視床下部など）において、満腹感を司る神

経情報伝達を担うペプチドとして知られる。実験的には、マウスやラットにおいて、

CCK-A受容体アゴニスト（CCK-8s）投与が、摂食活動を抑制することは広く知られる

ところである。また、Otsuka Long Evans Tokushima Fatty (OLETF) ラットは過食・

肥満症状を示す動物として系統を確立されてきたが、これはコレシストキニン A

（CCKA）受容体の遺伝的欠損が関与することが示唆されている。こうしたことから、

CCK-A 受容体は、典型的な非インシュリン依存性糖尿病の因子であるとも考えられて

いる。しかしながら一方で、CCK-A受容体ノックアウトマウス（CCKAR-/-）では、摂

食異常や体重増加が観察されておらず、CCK-A 受容体の機能については、今なお不明

な点が多い。ここでは、富山大学理学部において行った CCKAR-/-マウスの解析結果に

基づき、その最新の知見を紹介する。 
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これまでに、成体の CCKAR-/-マウスにおいては、摂食異常や肥満は報告されていない

（参考文献１）。われわれのグループは、ライフスパンにおよぶ CCKAR-/-マウスの体

重変化や摂食量の検討を行い次の興味深い結果を得た。まず、授乳期の母マウスにおい

て、CCKAR-/-は野生型に比べ摂食量の増加傾向が認められた。さらに、哺乳期の

CCKAR-/-子マウスの成長が野生型に比べ有意に早いこと（乳児肥満傾向）も明らかに

なった。そこでさらに、CCK-A受容体遺伝子ノックアウトカセットに挿入された LacZ

レポーターを手掛かりに、CCK-A 受容体発現部位の発生学的な変化を解析した。その

結果、哺乳期のマウスの後視床下部では、CCK-A 受容体の発現は弱く、一方で、第三

脳室壁を形成する未同定の細胞群（タニサイト様細胞）に強い発現を観察した。さらに、

発生初期の脳スライスを CCK-8s で刺激すると、脳室壁細胞において最も大きな Ca2+

増加応答が引き起こされた。これらのことは、摂食活動のみならず哺乳活動においても

CCK-A受容体が関与していることを示唆している。 
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OLETF ラットを用いた先行研究により、体内時計の光同調における CCK-A 受容体の

関与が示唆されていた。そこで、われわれは CCKAR-/-マウスの概日リズム解析を行い、



CCK-A受容体の特異的な関与の有無を検討した。その結果、CCKAR-/-マウスでは、環

境の時刻情報を遮断した（恒暗：摂食制限無）条件下での行動リズムや時計遺伝子

（mPer1/2）遺伝子発現リズムには異常が見られないものの、明暗サイクルシフト後の

リズム再同調能が大きく減少していた。また、同様の条件下で光パルスによる SCN内

mPer1/2遺伝子発現を解析したところ、CCKAR-/-マウスで有意に発現が減少すること

も明らかになった。これらの結果は、体内時計システム（特に光入力経路）における

CCKA受容体の関与を示唆するものである。 

さらに、体内時計システムのどの部位に CCKA 受容体が発現し、時計調節に寄与し

ているのかを解析するために、体内時計の本体（視床下部視交叉上核；SCN）や網膜

におけるレポーター解析や Ca2+イメージング実験を行った。その結果、(i) 網膜からの

投射を受けるグルタミン酸受容性 SCN ニューロンには CCK-A 受容体が存在しないこ

と（研究手法は参考文献２を参照）、および(ii)グリシン陽性網膜アマクリン細胞に

CCK-A 受容体の強い発現が認められることが明らかとなった（参考文献３）。よって、

コレシストキニン A 受容体による体内時計調節は、ペースメーカー本体における作用

ではなく、網膜を介した間接的な作用であることが明らかになった。 
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体内時計への光情報伝達は、メラノプシンを色素として含有する網膜神経節細胞の軸索

投射を用いて行われる。近年、メラノプシン陽性網膜神経節細胞の軸索投射が、画像形

成に関与しない光入力経路（Non-image-forming visual functions; 非画像形成視覚機

能）にとって重要な役割を果たすことが示唆されている。非画像形成視覚機能には、上

述した体内時計の光同調のほか、光による驚愕応答や、瞳孔反射などが含まれる。そこ

で、グリシン陽性網膜アマクリン細胞における CCK-A受容体の機能が、瞳孔反射にも

影響するのかを解析した。その結果、100 lux 以上の光パルスによる瞳孔反射応答が

CCKAR-/-マウスで有意に減弱していることが明らかとなった。これまで、多様な動物

の網膜にコレシストキニンが含まれることは知られていたが、個体レベルでの生理機能

については全くわかっていなかった。本研究は、網膜アマクリン細胞における CCK-A

受容体が特定の視覚機能にとって重要な役割を担っていることを示した最初の知見と

して注目されている（参考文献３）。 
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