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研究成果の概要（和文）：　ラットの隆起部で発現するニューロメジンU (NMU)の発現制御機構の解明を行っ
た。ラット隆起部ではメラトニン受容体MT1aとアデノシン受容体A2bが高発現していることが定量PCRにより示さ
れた。ラット脳スライス培養実験系において、隆起部NMU mRNA発現はメラトニンによって有意に抑制され、アデ
ノシンによって有意に促進された。アデノシンとメラトニンが拮抗的に作用することで隆起部NMUの日内リズム
発現が形成されていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The regulatory mechanism of the expression of neuromedin U (NMU) in the rat 
pars tuberalis. Quantitative PCR showed that melatonin receptor MT1a and adenosine receptor A2b are 
highly expressed in the rat pars tuberalis. In rat brain slice culture experiment, NMU mRNA 
expression was significantly suppressed by melatonin and significantly increased by adenosine. It is
 suggested that diurnal rhythm expression of NMU in the rat pars tuberalis is antagonistically 
regulated by adenosine and melatonin.

研究分野： 内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
哺乳類の下垂体は、神経性下垂体の後葉

と腺性下垂体の前葉、中葉、そして隆起部か

ら構成される。隆起部は、下垂体前葉が口吻

側へ伸び、正中隆起の下を覆うようにして形

成された薄い細胞層である。隆起部は主に甲

状腺刺激ホルモン産生細胞、性腺刺激ホル

モン産生細胞および濾胞星状細胞から構成

された内分泌器官である。これまでの研究に

より、隆起部ではメラトニン受容体が高発現し、

生物時計を作り出す時計遺伝子の発現に日

内リズムが認められることが明らかとなってい

る。そのため隆起部は、外部光環境の変化を

受けて、日周的、季節的なメッセージを内分

泌系に伝える重要な役割をもつと考えられ注

目を集めている組織である。しかしながら隆起

部は、その解剖学的位置や微小さから採取が

難しく、また他の部位に影響を与えずに摘除

することは困難であるためほとんど研究が進

んでおらず、生理的機能には不明な点が多く

残されている。 

ラットの隆起部ではニューロメジン U 

(NMU)が高発現している。NMU はブタ脊髄よ

り同定されたペプチドホルモンであり、その発

現が腸管でもみられる脳腸ホルモンである。

遺伝子改変動物を用いた検討において、

NMU ノックアウトマウスは過食で肥満、NMU ト

ランスジェニックマウスは食欲減少と痩せを示

すことから、NMU は摂食行動やエネルギー代

謝に重要な役割を持つと考えられている。さら

にラットへの NMU の脳室内投与により、摂食

量が減少し、運動量が増加することも報告さ

れている。しかしながら脳内のどの領域でつく

られる NMU がこれら摂食制御や代謝制御を

もたらしているのかは明らかになっていない。

ラット脳内においては、隆起部における NMU

は他の部位に比べて非常に高いため、隆起

部 NMU が重要な役割を担っていることが示

唆される。興味深いことに、隆起部における

NMU mRNA 発現は明期に高く、暗期に低くな

る日内変動を示す。さらに、ラットへのメラトニ

ンの慢性投与によって、隆起部 NMU mRNA

発現は著しく減少することも示されている。隆

起部 NMU の生理的役割の解明には、隆起部

NMU 発現の制御メカニズム、特に促進的な制

御機構を同定する必要があると考えられる。 

 
２．研究の目的 
 隆起部 NMU 発現の日内リズム形成メカ

ニズムの解明を目的に、ラットを用いて細

胞外シグナル分子の同定と細胞内シグナル

伝達経路を検討し、以下の点を明らかにす

る。 

（１）隆起部 NMU 発現制御に関わる細胞外

シグナル因子の同定 

（２）隆起部 NMU の細胞内における転写調

節因子の同定とプロモーター解析 
 
３．研究の方法 
（１）隆起部 NMU 発現制御に関わる細胞外シ

グナル因子の同定 

 ラット隆起部におけるメラトニン受容体 MT1

とアデノシン受容体 A2b の発現を定量 PCR に

て検討した。その後、脳スライス培養法を用い

た解析をした。ラット脳を採取し、マイクロスラ

イサーで 400μm の隆起部部分を含む脳スラ

イスを作成した。得られた脳スライスを培養し、

メラトニンおよびアデノシンの隆起部 NMU 発

現に対する影響を検討した。 

（２）隆起部 NMU の細胞内における転写調

節因子の同定とプロモーター解析 

 ラ ッ ト NMU 配 列 （ GenBank No. 

NM_022239）の 5’上流領域をクローニングし、

pGL3 Luciferase Reporter Vector に組込んだ。

アデノシンの作用を検討するためにアデノシ

ン受容体A2bの発現コンストラクトも作成した。

細胞株にそれぞれのコンストラクトを導入し、

ア デ ノ シ ン ア ゴ ニ ス ト を 作 用 さ せ 、

Dual-Luciferase reporter assay によりプロモ

ーター活性能の評価を行った。 
 
４．研究成果 



（１）隆起部 NMU 発現制御に関わる細胞外シ

グナル因子の同定 

 ラット隆起部は微小な組織であるため、レーザ

ーマイクロダイセクションにより隆起部を採取し、

cDNA サンプルを調整した。この cDNA を用いて

定量 PCR を行ったところ、ラット隆起部ではメラト

ニン受容体 MT1a だけではなく、アデノシン受容

体のうちサブタイプ A2b が高発現していた。マイ

クロスライサーを用いて作成したラット脳スライス

の培養実験系において、隆起部にメラトニンを

作用させると、NMU mRNA レベルは有意に減少

していた。一方で、アデノシン受容体アンタゴニ

ストを作用させると、NMU mRNA 発現レベルは

有意に増加した。本結果より、隆起部 NMU 発現

制御に関わる細胞外シグナル因子として、メラト

ニンとアデノシンを同定することができた。ラット

隆起部における NMU mRNA 発現には明期に高

く暗期に低くなる日内リズムが見られる。本研究

において同定されたアデノシンとメラトニンが拮

抗的に隆起部に作用することで、NMU mRNA 発

現の日内リズムが形成されていることが示唆され

た。 

 

（２）隆起部 NMU の細胞内における転写調節因

子の同定とプロモーター解析 

 隆起部 NMU mRNA 発現の制御メカニズムの

細胞内シグナル系を解析するために、隆起部

NMU 発現の転写制御因子の同定を in vitro 実

験系で行った。データベース上に登録されてい

るラットNMU 5’UTR領域は、転写開始点を含む

第一エクソンのみからなっており、その上流がプ

ロモーター領域と考えられた。ラットNMU遺伝子

の転写開始点より上流 1000bp をクローニングし、

pGL3 Luciferase Reporter Vector を作成した。

作成したアデノシン受容体 A2b 安定発現株に

NMU 上流-1000bp 域を含む pGL3 Luciferase 

Reporter Vector をトランスフェクションしアデノシ

ン受容体アゴニストを作用させると有意な転写活

性の促進が見られた。さらに、上流 200bp 領域

を含む pGL3 Luciferase Reporter Vector を作成

し、同様に解析を行ったところ、同レベルの転写

活性促進能が見られた。NMU 5’上流-200bp 領

域を解析すると、cAMP 応答配列（CRE）が多く

存在することがわかった。アデノシン受容体 A2b

は Gs タンパク質共役受容体であるため、アデノ

シンは細胞内 cAMP を増加させ、cAMP 応答配

列結合タンパク質をリン酸化し、NMU 5’上流

-200 領域に存在する CRE に結合し、転写を促

進していると考えられた。本研究において隆起

部 NMU の転写制御機構が明らかになった。

NMU は隆起部だけでなく、消化管でも発現して

いるが、いずれの部位においても転写制御機構

についての報告はない。本研究成果は NMU 発

現制御機構に関する初めての報告となり基礎生

物学的意義が高い。 
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