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研究成果の概要（和文）：伴侶動物や家畜のグレリンを抽出・精製・同定した。犬のグレリンは

臨床研究において、伴侶動物の食欲低下症の有効な治療薬になることを示し治療薬としての特

許と認可を出願した。またデスアシルグレリンの体温低下作用を発見し、その機序を解明した。

この作用は牛の熱射病の治療薬として有効であることを示し、国際特許を出願した。さらにグ

レリンが乳牛の乳量を増加すること、また今後応用可能であることを示した。新たなペプチド、

ニューロメジン S の様々な生理作用（抗利尿作用など）も発見した。単一遺伝子変異による新

規遺伝性肥満マウスを c57Blak/6J-Daruma マウス（国際特許登録）で確立し、その肥満の原因

を解明するとともに製薬会社での糖尿病治療薬開発への応用が始まった。 

 

研究成果の概要（英文）：Canine and cattle ghrelin were purified and identified. The canine ghrelin was 

very effective for anorexia in companion animals, and this effect was applied to international patent. We 

discovered that the des-acyl ghrelin resulted in decrease of body temperature and this action had 

therapeutic value for heatstroke during summer in cattle (international patent application).Treatment 

with cattle ghrelin significantly increased milk yield in daily cattle. In addition, we clarified the many 

novel physiological functions of neuromedin S, such as antidiuresis. We produced Daruma mice on the 

C57BL/6J background, and showed that Daruma mice exhibited unique characteristics and may be a 

good model for studying human metabolic syndrome and antidiabetic drug.    
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１．研究開始当初の背景 

 

近年、人のトランスレーショナルリサーチ
（基礎研究から応用・臨床研究へ）が医学系
研究所や大学で進められているが、多くが暗

礁に乗り上げ､創薬などの最終的な実用化は
疑問視されている。その理由に、動物実験で
の基礎研究を人での応用研究に移行する障
壁が予想以上に大きかったこと、また、創薬
研究（基礎と臨床の組織一体化など）や医薬
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認可や特許出願などの事務的基盤が大学や
研究所に無かったことなどが挙げられてい
る。一方、畜産・獣医学領域での本格的なト
ランスレーショナルリサーチは殆ど行われ
ていないが、元来、畜産や獣医領域は動物を
対象に基礎研究から応用・臨床研究を一貫し
て展開でき、また基礎と臨床の合同チーム編
成なども容易で、トランスレーショナルリサ
ーチには適しているはずである。動物治療薬
の開発や、家畜の飼育や生産の向上への応
用・臨床研究がそれに当たる。本研究は、我々
がこれまでに解明してきた新規ペプチドホ
ルモン、グレリン、ニューロメジンＵおよび
ニューロメジンＳの基礎研究をさらに進展
させるとともに、トランスレーショナルリサ
ーチを展開させ、期間内に伴侶動物や家畜に
応用可能ものにすることにある。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では①新規ペプチド（グレリン、ニ
ューロメジン U、S)の新たな生理作用の探索
②新規ペプチドの生理作用機序の解明や新
たな受容体の存在の可能性 ③遺伝子改変、
あるいはモデル動物を用いた摂食と肥満の
研究 ④新規ペプチドの伴侶動物における
臨床応用研究⑤家畜におけるグレリンの臨
床応用研究の 5 つの課題に取り組む。①～③
が基礎研究、④～⑤は応用、臨床研究であり、
トランスレーショナルリサーチとなる。 

 

３．研究の方法 

 

 基礎研究ではラット／マウスを用いてグ
レリンやニューロメジンUおよび Sを中枢や
末梢に投与し、行動・リズム、血圧・脈拍、
代謝（呼吸商）、各種ホルモン濃度など様々
なパラメーターを計測することで新たな生
理作用を探索する。また我々が ICR マウスで
発見した遺伝的肥満マウス（ICR-Daruma）を
c57Black/6J マウスで確立し、肥満の原因遺伝
子を探索する。応用研究では、犬・猫・反芻
動物のグレリンの構造を決定し、それを合成
して伴侶動物の食欲回復効果や家畜への
様々な応用を評価する。 

  

４．研究成果 

 

①新規ペプチド（グレリン、ニューロメジン
U、S)の新たな生理作用の探索： 今回の研
究においてグレリンとデスアシルグレリン
に体温低下作用が存在すること、またニュー
ロメジンUと Sには抗利尿作用や循環器系調
節作用が存在することが判明した。 

 ここでは紙面の関係上、デスアシルグレリ
ンの体温低下作用とニューロメジン Sの循環
器系への作用について記す。また、合わせて

それらの作用機序（先の研究目的の②に相当
する）についても記す。 

 ア）デスアシルグレリンをラットの中枢お
よび末梢に投与すると投与量依存性に体温
の低下を起こした。この体温低下作用は副交
感神経遮断薬の前投与で阻止されたことか
ら、副交感神経系を介した作用機序が推測さ
れた。次に、その作用部位について検討する
ため、投与後の cFos 発現部位を連続脳凍結切
片で詳細に探索した。その結果、中枢投与で
は正中視索前核（Median preoptic nucleus)を含
む領域に強く発現していることを発見した。
また腹腔内投与においても一部の cFos がこ
の部位に発現した。この正中視索前核は、視
床下部の様々な部位に神経投射を行ってお
り、近年、体温調節中枢と目されている部分
である。次にデスアシルグレリンの末梢血管
への直接作用の有無を検討するため、ラット
の大動脈および尾動脈標本を作製し、in vitro 

による血管収縮・弛緩作用を検討した。フェ
ニレフリンで収縮させた後、デスアシルグレ
リンを添加すると、大動脈および尾動脈いず
れも弛緩が認められた。（写真の左がデスア
シルグレリン、右が生理食塩水を投与され
たラットのサーモグラフィーで、デスアシ
ルグレリンが尾部の血管を拡張し、放熱し
ている様子が
わかる）。さら
に、デスアシル
グレリンによ
る血管弛緩作
用は一酸化窒
素合成阻害剤
の L-NAME で完全に阻止された。 

 次に、デスアシルグレリンの体温低下作
用が、実際に熱射病などの予防に有効であ
るのか否かを調べるために、高温室にラッ
トを移動し、室温を 35 度に設定した。体
温の上昇途中でデスアシルグレリンを末
梢投与すると、生理食塩水投与群より、そ
の後の体温の上昇が抑制された。また致死
率が大きく改善され、生理食塩水投与群で
は用いた 12 匹のすべてのラットが死亡し
たのに対し、デスアシルグレリン投与群で
死亡したのは 2/12 匹のみであった。 

 以上の結果からデスアシルグレリンが
体温調節中枢や末梢血管へ作用し、体温を
低下させる事が判明した。また、この作用
は灼熱下などでの熱射病防止に有効であ
ることが示唆された（本結果は牛を用いた
⑤の応用研究へ展開され、その結果、国際
特許が出願された） 

イ）ニューロメジン U（NMU）の受容体 FM3

および FM4 に結合し、NMU の活性部位であ
る C末端アミノ酸 8 残基と相同性を有する新
たなペプチドとして、ニューロメジン S 

(NMS)を 2005 年に発見した。この NMS の循



 

 

環器系への作用を探索するために、NMS ノッ
クアウトマウス（以下 NMS-KO マウス）を
作成してその作用を検討した。 

 NMS-KO マウスは外見上、ワイルドマウス
（以下 WT マウス）と差が認められなかった。
しかし、NMS-KO マウスの心拍数が有意に低
下していることが判明した。WT マウスにお
いて、心臓における NMS 受容体 FM3, FM4

の mRNA や、NMS 自体の mRNA 発現を検討
した結果、FM3mRNA がわずかに発現してい
たものの、FM4 および NMS の mRNA 発現は
確認できなかった。このことから NMS-KO マ
ウスの心拍数の低下は、心臓への直接作用の
欠如によるものではないと考えられた。そこ
で、心臓に対する交感神経系や副交感神経系
の作用に対する NMS の関与の可能性を調べ
るため、NMS-KO マウスと WT マウスにおい
て、β アドレナリン受容体拮抗薬の Timolol

を用いて心臓に対する交感神経支配を遮断
した場合、及び、ムスカリン受容体拮抗薬の
methylscopolamine を用いて心臓に対する副
交感神経支配を遮断した場合の心拍数を比
較した。その結果、交感神経を遮断した時の
NMS-KOマウスの心拍数増加率はWTマウス
に比べて大きく、副交感神経を遮断した時の
NMS-KOマウスの心拍数減少率はWTマウス
に比べて少なかった。このことから、NMS-KO

マウスでは自律神経系のトーンが WT マウス
と異なっていることが推測された。 

 以上の実験結果から NMS が自律神経系に
関与して心臓の拍動を調節している可能性
が示唆された。 

②新規ペプチドの生理作用機序の解明や新
たな受容体の存在の可能性：デスアシルグレ
リンの体温低下やニューロメジン Sの循環器
系作用機序は既に上述したので、ここではグ
レリンの受容体の研究成果を記す。 

 グレリン受容体 GHS-R mRNA の発現を胎
児 15、17、19 日齢および新生児 2 日齢の各
臓器で調べた結果、いずれの日齢においても
神経（脳、脊髄）、胃および腸では発現が認
められたのに対し、皮膚、骨、心臓および肝
臓では､胎児期には発現が認められたが、新
生児には認められなかった。17、19 日齢の胎
児および 2 日齢の新生児から採取した脊髄神
経および視床下部神経の培養細胞にグレリ
ンを作用させると、すべての日齢で細胞増殖
促進効果が認められた。一方、デスアシルグ
レリンの添加では、17 日齢の胎児では増殖促
進作用が認められたが、19 日齢の胎児と 2 日
齢の新生児の神経細胞では増殖の促進は起
こらなかった。次にどのような神経細胞が増
殖したのか、あるいはどのような細胞がグレ
リン受容体（GHS-R）を発現しているのかを
二重免疫染色で確認したところ、神経芽細胞
マーカーのネスチン抗体とグリア脂肪マー
カーGFAP 抗体で染色された神経が増殖して

おり、またこれらが GHS-R を発現している
ことが判明した。    

 以上の結果、グレリンとデスアシルグレリ
ンの受容体は異なり、デスアシルグレリンに
は未知の受容体が存在し、その受容体は胎児
期には様々な臓器に発現しているが、新生時
期には消失している可能性が示唆された。 

③遺伝子改変、あるいはモデル動物を用いた
摂食と肥満の研究： 以下の 3 つの項目につ
いて、新規遺伝性肥満マウス（Daruma マウ
ス）について検討した。尚、Daruma マウス
はアメリカと日本で特許が登録された。 

 ア）肥満発症前の 2~3 週齢 Daruma マウス
の特性について  

 Daruma マウスの肥満発症機序を解明する
ために、まだ肥満が発症していない離乳前の
Daruma の特性を調べた。将来 Daruma になる
マウスは 17 日齢までは体重に全く差は無く
外見上からは判断できなかった。また授乳期
14 日齢ではミルク摂取量に差は認められな
かった。一方、Daruma の血中レプチン濃度
は､14 日齢においてすでに高値を示しており、
以後も高い血中濃度が維持されていた。この
血中濃度の高いレプチンの合成部位を探索
するため、14 日齢の幼児の組織のレプチン濃
度を測定した結果、白色脂肪で著しい高い濃
度が検出された。また離乳後早期にペアフェ
ドを開始すると、体重は正常範囲内に維持さ
れており、自由摂食にすると、すぐに過食と
肥満が開始された。以上の結果、Daruma の
肥満は早期過食によるもので、早期にレプチ
ン抵抗性を獲得するためと推測された。 

イ）制限給餌解除が Daruma の肥満発症にお
よぼす機序について 

 21 日齢から 42 日齢までの 3 週間、一部の
Daruma マウスにペアフェド給餌を行うと、
体重と摂食量はコントロールマウスの正常
レベルに維持された。しかし、このペアフェ
ドを行った Daruma マウスでは、摂食亢進ペ
プチドの NPYおよび Agrp mRNAの発現が自
由摂食の Daruma マウス群とコントロールマ
ウス群よりも有意に高いレベルを示し、一方
で、摂食抑制系ペプチド POMC mRNA の発
現は低くなっていた。また、ペアフェドの
Daruma マウスの血漿グレリン値が他の群よ
り有意に高いレベルを示し、血漿レプチン濃
度は驚くことに低い値を示した。ペアフェド
中のDarumaと自由摂食のDarumaの褐色脂肪
の脱共役タンパク質（UCP-1）および Adr3 

mRNA レベルはコントロールよりも低い値
を示した。これらのことはペアフェド中の
Daruma は常に空腹感を感じていたこと、お
よび褐色脂肪の燃焼が低下していることを
示唆している。ペアフェドを解除すると、NPY, 

Agrp mRNA および POMC mRNA のレベルは
自由摂食の Daruma とほぼ同じ程度になった
が、コントロールとの間にはそれでもまだ有



 

 

意差が認められた。また、血中グレリンは低
下したが、血糖値および血中レプチン濃度は
上昇しなかった。自由摂食に戻して 2 週間後
には体重は自由摂食の Daruma マウスと差が
なくなるほど肥満になっており、この時点で
は、遺伝子発現に当初からの自由摂食 Daruma

と全く差が無くなった。また血中レプチン濃
度が急上昇しており、自由摂食 Daruma 群と
同じになった。一方で血糖値はまだ有意な増
加に至っていなかった。 

ウ）サテラートマーカによる変異遺伝子の絞
り込みと変異遺伝子の同定 

 Daruma マウスの C57Black/6J の 10 世代が
確立できた。従来のレプチン欠損マウスやレ
プチン受容体欠損マウスと異なり、早期レプ
チン抵抗性による肥満のため、人でのメタボ
リックシンドロームの肥満に近いと思われ
た。そこで、レプチン受容体の全遺伝子を検
索したところ、2 カ所に点突然変異が認めら
れた。一つはエクソン 8 の 1627 番目の塩基
アデニンがグアニンに変異しており、もう一
つはエクソン 15 の 2810 番目のチミンがシト
シンに変異していた。そのため、イソロイシ
ンがバリンに、またイソロイシンがスレオニ
ンに置換していた。しかし、偶然、これらの
遺伝子変異マウスで肥満を発症しないもの
を発見し、この遺伝子変異が一義的な原因で
は無いと推測された。 

 以上の結果、Daruma マウスは新規の遺伝性
肥満マウスで、早期にレプチン抵抗性を獲得
し、また過食を制限することで正常体重を維
持できるなど、メタボリックシンドロームに
非常に類似したものと推測される。今後極め
て重要な肥満モデルマウスとして使用され
ると思われる（すでに、企業との契約で糖尿
病創薬研究に用いられている） 

④新規ペプチドの伴侶動物における臨床研
究： 犬猫のグレインを抽出、同定し、脂肪
酸の修飾を含めて全構造を決定した。また、
犬猫での基礎研究から臨床研究を展開し、治
療薬としての特許を出願した。以下にその主
な成果を記す。 

 ア）犬のグレリン：犬のグレリンの生理作
用および肥満や摂食との関係が明らかにな
った。ビーグル犬の胃、食道、小腸のグレリ
ン免疫染色の結果、胃の胃腺部において広範
囲にグレリン陽性細胞が検出された。ビーグ
ル犬にグレリンを投与した結果、10 分後に顕
著な成長ホルモンのピークが観察された。ま
た、摂食量が投与量依存性に増加した。ビー
グル犬を２群に分け、朝あるいは夕方にそれ
ぞれ１回のみ餌を与え、これに適応させた後
に、血中のグレリンを測定した。その結果、
給餌前の空腹時に高く、食事後に減少する分
泌パターンが得られた。ほぼ同年齢のビーグ
ル犬の中で、標準体重群、肥満群、および痩
せ群を 6 匹ずつ抽出し、それぞれの空腹時お

よび摂食後のグレリン量を測定した。その結
果、肥満犬で最も高く、痩せ犬で低い濃度が
示された。 

 イ）猫のグレリン：猫グレリンの構造とそ
の生理作用が明らかになった。猫の胃から人
やラットと高い相同性を示す 28 個のアミノ
酸からなるペプチドが単離されたが、猫では
N 末端より 14 番目の Gln、28 番目の Arg の
いずれか、あるいは両方が欠損したものも存
在した。精製したグレリンの分子量からの推
測で、側鎖脂肪酸はオクタン酸に加え、カプ
リン酸、他、複数存在することが判明した。
また、不飽和脂肪酸が付加されている可能性
も示唆された。アミノ酸配列をもとに遺伝子
の配列を決定した。次に、猫にグレリンを静
脈内投与したところ、用量依存性に血中成長
ホルモン濃度の増加が認められた。この成長
ホルモン分泌促進作用は、犬に比較すると
1/10 量で作用することが判明した。また、猫
の血中グレリン測定において、絶食により上
昇する傾向が認められた。 

 ウ）犬、猫における臨床試験：グレリンが
入院犬や猫の食欲不振を改善し早期退院を
可能にした。犬グレリンを合成し、１バイア
ル当たり 1μmolの濃度として供給用バイアル
に封入し（下写真）、長崎、福岡、大分、宮
崎、沖縄県の幾つかの個人病院へ供給した。
また大学病院
で 8 頭の体重
や犬種の異な
る犬を用いて、
交叉実験で摂
食作用を評価
した。個人病
院での臨床研究では、術後の摂食不良に対
し、グレリン投与は顕著に摂食を亢進させ
た。また重度の手術後に対してもグレリン
が効果的に摂食を促進する例もあった。
130 例の症例に投与し、85 例で摂食亢進効
果を認め、術後の回復を早めた。犬と猫を
比較した場合、犬の方がより効果的と思わ
れた。また、病院でのカルテと合わせて、正
常、肥満および痩せそれぞれ犬種を問わず 40

例の血液グレリンの濃度を検討した。その結
果、肥満において高い傾向が認められた。 

 グレリンの適応症を整理し「加療中動物の
回復促進治療剤」の特許を出願した。また、
EU, USA, 日本で、専門家によるグレリンの
治療薬としての市場調査を行い、その結果を
もとに、USA での幾つかの製薬会社とのライ
センス交渉を行っている。 

⑤家畜におけるグレリンの臨床研究： 

ア）家畜におけるグレリン：血中グレリン濃
度において、成牛においては乳牛と和牛を比
較した場合、和牛の方がグレリン濃度の高い
傾向が認められた。また生後 2 週と 13 週を
比較すると、2 週齢の方が高い傾向を示した。



 

 

和牛の子牛にグレリンを投与すると、30 分後
には著しい成長ホルモンの上昇が認められ
た。この上昇は 1 時間以内に基礎値に低下し
た。豚のグレリン濃度は通常の状態では 20 

fmol /ml 以下で、絶食下では著しい増加を示
すものが認められた。次に、反芻動物のグレ
リンの同定を行った。反芻動物としてヤギの
胃からグレリンを同定し、その脂肪酸修飾を
決定した。ヤギのグレリンは 27 個のアミノ
酸からなり、他の動物と異なり 14 番目のア
ミノ酸が欠如している。N 末 10 個のアミノ
酸は人やラットのグレリンと全く同一であ
るが、C 末のアミノ酸は極めて種特異性が高
く、7 個のアミノ酸が異なっていた。そのた
め、市販のグレリン測定系では測定できない
ことが判明し、そのアッセイ系を作出した。
山羊と牛のアミノ酸配列は 17 番目の 1 個の
アミノ酸を除き同一であった。3 番目のセリ
ンには C8 のオクタン酸が修飾されているも
のが主であるが、C9 や C10(カプリン酸)の修
飾されたものも多かった。 

イ）グレリンによる牛の乳量増加作用：本実
験では 600～640kg の比較的体重の近い 4 頭
の乳牛を用いて実験を 3 回（計 12 頭）行っ
た。午前と午後の 2 回搾乳し、その合計を 1

日の乳量とした。体重は 4 頭の中の 2 頭につ
いて測定した。グレリンの投与により体重は
やや上昇したが、有意な推移では無いと思わ
れた。すべての実験例をまとめると、乳量は
グレリン投与期間（5 日間）およびその後の
2 日間のみ有意な増加を示すことが明らかと
なった。投与終了後 4 日から 8 日までの乳量
は投与前と変わらなかった。 

 採取したミルクの化学検査では、成分に大
きな変化は見られなかった。ミルクの安全性
試験を行うため採取したミルク中のグレリ
ンを測定した。測定には 1000ml のミルクを
使用し、まず、カゼインを等電点沈殿させ、
上澄みを 95 度 3 分間加熱した。その後遠心
して上清を濃縮し、Sepak カラムに通した後、
再度濃縮してラジオイムノアッセイによる
グレリン検出を試みたが、すべて検出限界以
下であった。 

 以上の結果乳牛でのグレリン投与は投与
期間中に乳量を明らかに増加することが判
明した。 

ウ）デスアシルグレリンの家畜体温への効果
とその応用： 

 牛において体表体温と直腸温が平行して
推移することを確認したので、体温の測定は、
離れた距離からのサーモグラフィーでの体
表体温解析によって行った。夏の牛舎内温度
27～28.6 度、外気温 34.1～37.2 度の条件（計
6 回の実験）で、牛を外に出し、生理食塩水
あるいはデスアシルグレリンを投与し体表
体温を観察した。生理食塩水投与群では体表
体温が 38.7～39.3 度に上昇したが、デスアシ

ルグレリンを投与したものは 33.2～35.7 度ま
でしか上昇せず、その効果は約 75 分間程度
持続した。また、血圧や心拍数も非常に安定
していた。家畜や家禽では熱射病への有効な
治療方法が無い事から、全国的に夏の灼熱時
での熱射病による経済的損失は膨大である。
このデスアシルグレリン（安価）による体温
低下作用はこのような家畜の熱射病予防に
極めて有効であると推測された。事実、連日
投与された牛での摂食量は対象群に比較し
て 1.36 倍に及んだ。（国際特許を出願）。 
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