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研究成果の概要（和文）：グレリンやデスアシルグレリンをラットに投与すると血圧、心拍数および体温の低
下、代謝や呼吸の抑制、末梢血管拡張などの副交感神経様作用が見られた。事実、それらの作用は副交感神経遮
断薬の前投与で阻止された。一方で、NMUとNMSは逆に交感神経様作用を示した。今回同定されたNURP, NSRPも一
部、交感神経様作用を示した。NURPはNMUと同じ前駆体に存在するにも関わらず、NURPはプロラクチンの分泌を
促進し、NMUは抑制した。これらのプロラクチンに対する相反的制御は弓状核のドーパミンニューロンへの作用
であった。以上の結果、これらのペプチドは自律神経を介して体の恒常性維持に寄与していると推察された。

研究成果の概要（英文）：When ghrelin or des-acyl-ghrelin was administered lateral ventricularly to 
rats, parasympathetic-like effects such as blood pressure, heart rate or body temperature decrease, 
metabolic inhibition, respiratory depression, excretion promotion, and peripheral vasodilation were 
observed. In fact, their effects were largely blocked by pre-administration of the parasympathetic 
blocker scopolamine. On the contrary, NMU and NMS showed sympathetic nerve-like effects. Newly 
identified peptides, NURP and NSRP also exhibited sympathetic nerve-like effects. NURP stimulated 
prolactin secretion and NMU suppressed it, although NURP was present in the same precursor as NMU. 
The reciprocal control for the prolactin was the action of the arcuate nucleus on dopamine neurons 
inhibitory or stimulatory. Based on the above results, it was speculated that these peptides 
contribute to the maintenance of homeostasis in the body via autonomic nerves system.

研究分野：神経生理学、内分泌学、薬理学

キーワード： グレリン　ニューロメジン　新規ペプチド　自律神経

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新たなペプチドの機能解析は、生理機能に新たな解釈を与えるのみならず、創薬などにつながる可能性を秘めて
いる。今回標的としたグレリン、デスアシルグレリン、ニューロメジンU/Sあるいはそれらの受容体は比較的近
年に見出されたものである。本研究によって、グレリン、デスアシルグレリンには副交感神経様作用が、ニュー
ロメジンU/Sには交感神経様作用があり、体の恒常性維持に寄与していることが判明した。このような作用は今
後の創薬への道を開くものである。また、新たに発見されたニューロメジン関連ホルモンのNURPとNSRPに関する
新知見やプロラクチン分泌調節作用も創薬への可能性を示唆するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
私達は、これまで新規ペプチドの探索やその新たな生理作用の探索研究を展開してきた。
特に、グレリンやニューロメジンなどの比較的最近同定されたペプチドを標的にしている。
例えば、1999年に成長ホルモン促進ペプチドとして発見されたグレリンが、授乳ラットの
乳腺に直接作用し、カゼインの合成を促進すること、さらに乳量を増加すること（Biochem 
Biophys Res Commun 303(3):751-755, 2003）、胎児の成長を促進し、その原因が細胞へ
の直接増殖作用にあること（Endocrinology 147(3):1333-1342, 2006）を明らかにした。
さらに、2001 年に受容体が同定されたニューロメジン U（以下 NMU と略）が、感覚反
射の亢進（Biochem. Biophys. Res. Commun. 323:615-620, 2004）や生体リズム調節
（Biochem. Biophys. Res. Commun. 318:156-161,2004）に、また、NMUと同じ受容体
に結合することで 2005 年に発見されたニューロメジン S（以下 NMS と略）が摂食抑制
(Endocrinology 146:4217-4223, 2005）や射乳反射（Peptides 32:1020-1026, 2011）に
関与していることを明らかにした。近年、グレリンあるいはデスアシルグレリンを中枢や
末梢へ投与し循環器系、消化器系あるいは体温系への効果を見てみると、血圧の低下、心
拍数の減少、体温の低下、胃酸分泌の増加など、あたかも副交感神経系の作用を示す結果
が得られた（Biochem. Biophys. Res. Commun. 430:278-283, 2013 他）。一方、NMU
と NMS は逆に血圧の上昇、心拍数の増加、体温の上昇などを示し、交感神経様の作用が
認められた（Peptides 32:1020-1026, 2011 他）。これらの結果から推測すると、グレリ
ン、デスアシルグレリンあるいは NMUと NMSは恒常性の維持に関わる極めて重要な神
経様ホルモンではないかと推測された。すなわち、胃、腸、脊髄および視床下部から分泌
されるグレリンおよび NMUと NMSが、血液を介して標的器官に達して作用すると言う
通常のホルモンと異なり、内分泌と神経系のクロストークを介して自律神経様の作用を示
すユニークなホルモンと感じられた。 
  以上のような背景から、本研究では、グレリン、NMU と NMS を、自律神経系を介し
た、あるいは自律神経系様の作用を示すペプチドホルモンと位置づけ、その作用機序の解
明を行うものである。 
 
 
２．研究の目的 
先の背景をもとに、本研究では以下の課題について研究する。尚、課題（２）と（３）の
一部に
ついて
は、本
研究を
実施し
ている
期間当
初に、
本研究
の対象
として
いる
NMUと NMSに関連する新たなペプチドが二つ発見されたため、急遽、それらを標的ペ
プチドに加えたものであり、当初の計画には含まれていなかった。図１はNMUと NMS
の前駆体中にNURP. NSRPが含まれている概略図を示している。 
 
（１）グレリンおよびデスアシルグレリンの副交感神経様作用機序の解明： 
これまでにグレリンやデスアシルグレリン（アシル基の無いグレリン）の外因性投与（中
枢や末梢投与）が血圧、心拍数あるいは体温を低下させる、いわゆる副交感神経様作用を
示し、これらの作用が副交感神経遮断薬スコポラミンの前投与で阻止されることも明らか
にした。すなわち、グレリンは副交感神経を介して作用していると推測された。そこで、
①循環系以外の生理機能においても副交感神経様作用しているのか、すなわち、グレリン
やデスアシルグレリンの副交感神経様作用は、代謝、呼吸、排泄、末梢血管などの生理作
用にもおよぶのか ②循環器系での副交感神経作用の機序はどうなっているのか、③デス
アシルグレリンの作用部位や受容体はどうなっているのか、の 3つの課題に重点を置いて
検討する。 
（２）ニューロメジン Uや Sおよびそれらの前駆体中に存在する新たなペプチドNURP. 
NSRPの交感神経様作用について： 
NMU と NMS の前駆体には、それぞれ、もう一つの機能的ペプチド（Neuromedin U 
related peptide: 以下NURPと略）と（（Neuromedin S related peptide: 以下 NSRPと
略）が含まれている。我々は国立循環器病センターとの共同研究において、この NURP
と NSRPが実際に脳に存在していることを発見した。NURPには 33あるいは 36個のア
ミノ酸からなり、NSRPは 34個のアミノ酸からなる。そこで、NMU,NMS,NURP, NSRP
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の 4つのペプチドを中枢投与したとき、血圧、行動、体温、摂食などにどのような作用を
及ぼすのか、NURPや NSRP も NMUや NMS と同様に交感神経様作用を示すのかを検
討する。 
（３）NMU と NMS およびそれらの前駆体中に存在する新たなペプチド NURP. NSRP
の下垂体ホルモン分泌に及ぼす影響： 
NURP の中枢作用を調べている過程で、NURP がプロラクチン分泌を促進することを見
出した。そこで、以下の 3点について詳細に検討する。① NURPの下垂体前葉ホルモン
のプロラクチン（PRL）に対する作用とその機序 ② 同じ前駆体中に存在する NMUの
下垂体前葉ホルモンのプロラクチン（PRL）に対する作用とその機序 ③ NURPとNMU
の作用部位の比較 
 
３．研究の方法 
実験（１）グレリンおよびデスアシルグレリンの副交感神経様作用機序の解明：成熟雄ラ
ットの側脳室にステンレスチューブを装着し、3 日後にグレリンあるいはデスアシルグレ
リン 1nmolを投与し実験を行った。また皮下投与実験も行った。測定項目は血圧、心拍数、
行動量、摂食量、体温、酸素消費/二酸化炭素排出、反射などである。それぞれの測定項目
につき、生食投与群、それぞれのペプチド投与群を設け、各群 6匹とした。血圧、心拍数
は非観血系で、体温はサーモグラフィー、行動量は赤外線センサー、酸素消費量/二酸化炭
素排出量はオキシマックス、反射はホットプレートを用いて行った。また、自律神経を介
しての作用か否かを判定するため、副交感神経遮断薬スコポラミン、交感神経遮断薬チモ
ロールを 1mg皮下投与し、その後にそれぞれのペプチドを側脳室投与して、単独投与の場
合と比較した。 
 デスアシルグレリンの作用部位を調べるため、側脳室カニューレを装着した成熟雄Wis
ラットに、生理食塩水、1nmol/10µl のデスアシルグレリンを投与し、投与後 90分に脳を
採取した。OCTコンパウンドで凍結包埋した後、連続脳切片を作成し c-Fos抗体を用いた
蛍光免疫組織染色を行った。 
 
実験（２）ニューロメジン U や S およびそれらの前駆体中に存在する新たなペプチド
NURP. NSRP の交感神経様作用について：実験１）と同様に、成熟雄ラットの側脳室に
NMU, NMS, NURP, NSRP 1nmol を投与し実験を行った。投与後に血圧、心拍数、
行動量、摂食量、体温、酸素消費/二酸化炭素排出、反射への影響を実験１）と同様に調べ
た。さらに副交感神経あるいは交感神経遮断薬の前投与による阻止効果の有無を調べた。 
 
実験（３）NMUとNMSおよびそれらの前駆体中に存在する新たなペプチドNURP. NSRP
の下垂体ホルモン分泌に及ぼす影響：成熟雄あるいは雌ラットの側脳室にカニューレを装
着し、種々の濃度の NMU, NMS, NURP, NSRP を投与し、投与前 0分、投与後 20
あるいは 30分、および 60分で尾静脈から切開法で微量採血した。下垂体前葉ホルモンは
すべて市販の測定キットによる ELISA 法で測定した。偽妊娠は発情前期にガラス棒で子
宮頚部をタッピングすることで誘起した。ドーパミンへの影響を調べるため、ドーパミン
受容体 D2遮断薬 domperidone あるいは salprideを、また D2作動薬 carmoxiroleある
いは bromocriptinを腹腔内投与したのち、NMUあるいは NURPを側脳室投与した。ま
た、作用部位を明らかにするため、側脳室カニューレを装着した成熟雄Wistarラットに、
生理食塩水、1nmol/10µl の NMUまたは NURP36を投与し、投与後 90分に脳を採取し
た。OCTコンパウンドで凍結包埋した後、連続脳切片を作成し c-Fos抗体およびチロシン
ハイドロキシラーゼ（ドーパミンニューロンのマーカー）を用いた蛍光免疫組織染色を行
った。 
 
４．研究成果 
（１）グレリンおよびデスアシルグレリンの副交感神経様作用機序の解明： 
グレリンやデスアシルグレリン（アシル基の無いグレリン）をラットの皮下に投与すると
血圧、心拍数あるいは体温を低下させるだけでなく、代謝の抑制、呼吸抑制、排泄促進、
末梢血管拡張（デスアシルグレリンのみ）などが起こった。また中枢投与でも同じ効果が
認められた。これらの作用は副交感神経遮断薬スコポラミンの前投与で多くが阻止され、
交感神経遮断薬チモロールでは阻止されなかった。さらに、上記の作用部位は背内側核で
あることが cFos 発現の探索実験で明らかになった。次に、デスアシルグレリンの受容体
を検討するため、デスアシルグレリン効果が最も強く現れる 17 日齢のラット胎児の脊髄
を３００匹分採取し、可溶性膜蛋白質を調整した。アクリルアミドゲル電気泳動および、
その泳動をウェスターンブロットでセルロース膜へ移し、放射性標識デスアシルグレリン
とインキュベートし、結合蛋白質を検索した。一部に薄いバンドが認められたが、その量
が少なく、デスアシルグレリンの受容体の同定には不足であった。 



 
（２）ニューロメジン Uや Sおよび
それらの前駆体中に存在する新たな
ペプチドNURP. NSRPの交感神経
様作用について： 
NURPと NMUの中枢投与では、体
温の増加、心拍数の増加、行動量の
増加が認められたが、その作用は
NMU の方が強かった。また摂食に
関してはNMUが抑制したのに対し、
NURP は抑制しなかった。次に
NMSと NSRPの作用について比較
した。NMS が反射機能を亢進する
ことから、ホットプレートでの温熱
反射実験を行ったところ、NSRP、
NMS の側脳室投与は反射速度を有
意に亢進させ、両者に差は無かった。
体表体温への影響では、NMS 投与
群で、投与直後から著しく体温の上
昇が見られたのに対して、NSRP投
与群では投与 30 分後からの緩やか
な上昇に留まった、その上昇は
NMS 投与群よりも小さいものであ
った。摂食量への影響では、NMSは投与後 12時間まで摂食を抑制したのに対し、NSRP
には抑制効果が見られなかった。行動量への影響では、顕著な差が現れた。エネルギー代
謝への影響に関しては、NMS、NSRPの投与で、どちらもカロリー消費量の増加を示した
が、酸素消費量はややNMS投与群の方が高かった。また、夜間の尿量への影響に対して、
NSP投与は排尿量を著しく増加させたのに比べ、NSRPは全く影響を及ぼさなかった。以
上の結果、NURPと NMUでは交感神経様作用はかなり類似しているが、NSRPと NMS
はでは、作用が明らかに異なることが示され、両者が役割を分担している可能性が示唆さ
れた。 
 
（３）NMU と NMS およびそれらの前駆体中に存在する新たなペプチド NURP. NSRP
の下垂体ホルモン分泌に及ぼす影響： 
① NURPの下垂体前葉ホルモンのプロラクチン（PRL）に対する作用、 
NURP33をラット側脳室に投与すると、投与量依存性にプロラクチン（PRL）の分泌上昇
が認められた。 
PRL以外では ACTHの分泌上昇が認められた。PRL上昇は雌雄を問わず認められた。ま
た NURP33 と 36 を比較すると、NURP36 の方がより強い促進効果を示した。下垂体前
葉の PRL 分泌は、弓状核のドーパミン神経による抑制的制御が一義的であり、下垂体の
PRL分泌細胞（ラクトトロフ）のドーパミン受容体は D2受容体である。そこで、NURP33
の PRL分泌とドーパミンとの関係を D2遮断薬や作動薬を用いて調べた。成熟雄ラットに
D2 遮断薬 domperidone あるいは salpiride を、また D2 作動薬 carmoxirole あるいは
bromocriptinを腹腔内投与した直後に NURP33を側脳室に投与し、それぞれの単独投与
群と比較した。まず、NURP33の側脳室単独投与、あるいは D2遮断薬の末梢投与により、
PRL 濃度は顕著な上昇を示した。D2 遮断薬の投与直後に NURP33 を側脳室投与しても
相加的あるいは相乗的な効果は認められなかった。一方、D2 作動薬を前投与したラット
では、NURP33側脳室投与による PRLの上昇は完全に阻止された。次に、NURP33の下
垂体への直接作用の可能性を下垂体培養細胞への添加実験で検討したところ、直接作用は
無かった。NURP33 は（恐らく弓状核からの）ドーパミンの分泌を抑制して、PRL 分泌
を促進していると推測される。 
 
② NMUの下垂体前葉ホルモンのプロラクチン（PRL）に対する作用、 
上記に、NURPがプロラクチン（PRL）分泌を促進することを見出したので、NMUも同
様な促進作用があるのかを検討したところ、NMUが NURPとは逆に、血中 PRLを抑制
する事が判明した。生理的な高 PRL状態として、偽妊娠期あるいは哺乳期のWistar雌ラ
ットを、人為的な高 PRL状態として、拘束ストレスあるいは dopamine antagonistを与
えた雄ラットを用いて、この抑制作用をさらに調べたところ、NMU は雌の偽妊娠期や哺
乳期の PRL上昇、および雄の dopamine antagonist投与や拘束ストレス下での PRL上昇
を完全に抑制した。ところで、培養下垂体細胞での PRL の分泌には影響しなかった。内
因性のNMUのPRLへの影響を調べるためにNMU/NMS-KOマウスを用いて検討したと
ころ、NMU/NMS-KO マウスは dopamine antagonist に対して wild マウスよりも高い
PRLレベルを示した。 
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図２ NURP側脳室投与による PRLの上昇 



以上の結果、NMUの側脳室投与は雌雄ラットの生理的あるいは人為的な血中 PRLの上昇
を完全に抑制する事が判明した。特にドーパミンアンタゴニスト投与により上昇を抑制し
た事から、NMUがドーパミンの放出を刺激して PRLを抑制している可能性が示唆された。 
 
③ NURPと NMUの作用部位の比較 
NURP と NMU の脳室内投与実験において、同様な交感神経様作用を示すものの、PRL
に対しては、NMUは分泌抑制を、NURPは分泌促進を示すことが判明したため、それら
の作用部位が異なる可能性が推察された。NURPは NMUの受容体には結合せず、その受
容体は未だ不明である。また NURP の中枢作用部位はほとんど同定されていない。そこ
で、本実験ではNURPあるいは NMUをラットの側脳室に投与し、c-Fosの発現部位を N
比較検討した。ラット脳内における NMUとNURPによる c-Fos発現は、両者ともに大脳
皮質から視床、視床下部にわたる広範囲に渡っており、発現細胞も予想以上に多いもので
あった。一方で、視床の前背側核では NURP 投与のラットの方が NMU 投与のラットよ
りも多くの c-Fos発現がみられ、視床下部の視索上核等ではNMU投与の方が NURP投与
よりも多くの c-Fos発現がみられた。さらに扁桃体などにも相違が見られた。以上のこと
から、NMUと NURP は中枢において広範囲に作用しており、NURPと NMU が中枢に
おいて重要な役割を演じている可能性を示唆した。一方でそれぞれが独自に異なる作用部
位を有する可能性があることも示唆された。今後、それそれの KOマウスでの表現系の相
違を検討する予定である。 
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