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研究成果の概要（和文）：本研究は新規ペプチドホルモン、ニューロメジンU関連ペプチド（NURP）の生理機能
の解明を主たる目的とする。NURPは、摂食及び体温調節などに作用するニューロメジンU（NMU）と同一の前駆体
から切り出される。本研究では、NURPとNMUが標的とする脳領域を比較した。その結果、NURPはNMUと異なり、視
床下部の各神経核を強く活性化することはなかった。しかし、NURPは腹側海馬台を活性化することを見出した。
さらに、このNURPにより活性化される腹側海馬台のニューロン群は、主にGABA発現ニューロンであることがわか
った。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate the physiological functions of a novel
 peptide hormone, neuromedin U-related peptide (NURP). NURP is produced from the same precursor as 
neuromedin U (NMU). NMU acts on feeding and thermoregulation. In this study, we compared the brain 
regions targeted by NURP and NMU. As a result, unlike NMU, NURP did not strongly activate the 
hypothalamus. However, we found that NURP activates the ventral subiculum. Furthermore, it was found
 that the neurons of the ventral hippocampal formation activated by NURP are mainly GABA-expressing 
neurons.

研究分野：内分泌学

キーワード： 新規ペプチドホルモン　ニューロメジンU　ニューロメジンU関連ペプチド　NMU　NURP　プロラクチン　
c-Fos

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、NURPとNMUの発現と生理的機能における複雑な関係の一端を明らかにした。これまでの内分泌
学の歴史において、新規ペプチドホルモンの発見とその生理機能の解明は、内分泌メカニズムの新たなる理解に
繋がってきた。本研究はその第一歩であり、ニューロメジンUファミリーが担う内分泌メカニズムの解明の研究
基盤となっていくと考える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現代社会が抱える医学的な問題のひとつである「肥満」と大きく関連する、エネルギー恒常性

の維持において、食欲あるいは体温調節などの自律神経機能は、視床下部により支配される。最

近では、ペプチドホルモンがこの視床下部における生体機能調節に深く関与していることが良

く知られている。 

「ニューロメジンU（NMU）」もそのようなペプチドホルモンのひとつで中枢、末梢に広く発

現しており、申請者の所属する研究グループでは、強力な摂食抑制作用や体温上昇作用を有する

ことを明らかにしている。さらに、エネルギー代謝調節のみならず概日リズム制御や痛み、熱に

対する反射機能、末梢においてインスリン分泌抑制など、様々な恒常性維持機構に関与している。

その中で、最近、申請者らは NMU前駆体に含まれる新たなペプチドホルモン、「ニューロメジ

ン U関連ペプチド（NURP）」の存在

を明らかにした（Mori et al., 2017、

Ensho et al., 2017、右図）。NURPは

プロセシングの過程において、NMU

とは別個のペプチドホルモンとして

切り出され分泌される。さらに、申請

者はこの NURPが、NMU と同様に

体温上昇作用を有することを見出し、この新規ペプチドホルモンが生理活性を有していること

を示した（Ensho et al., 2017）。一方で、摂食制御、プロラクチン分泌調節においては、NURP

と NMUはまったく逆の作用を示す（Nakahara et al., 2020）。すなわち、同一の前駆体から産

生される NURP と NMU が、時には相乗的に、ある時には相反的に機能していることを示す。

さらに、NURPは、NMUの受容体には結合しない。これらの研究成果は、NURPが NMUと

は異なる作用機序、生理的役割を持つことを示唆する。しかしながら、これまで明らかにした

NURPの生理作用は、限定的であり未解明な部分も多い。 
 
２．研究の目的 
生理活性を有する新規ペプチドホルモン、「NURP」の発見は、NMU による中枢及び末梢に

おける恒常性維持機構の制御が、これまで考えられているよりも、より複雑なものであることを

強く示唆する。従って、NURPの生理機能を明らかにし、NURPと NMUによる生体恒常性維

持の制御機構とは、どのようなものか再定義する必要がある。そこで本研究は、NMUとの機能

的関係性に着目しつつ、中枢及び末梢における NURPの生理機能を明らかにすることを主たる

目的とする。 

 
３．研究の方法 
（1）NURP、NMUが標的とする、脳領域の比較（c-fos発現を指標とした形態学的解析） 

これまでの研究成果を鑑みると、NURPと NMUの作用機序は異なる可能性が高い。そこで、

ラット側脳室へ NURP、NMUを投与し、神経活動マーカーである c-fosの脳内発現を免疫染色

により比較して、NURP、NMUが標的とする脳領域の違いを明らかにする。また、NURP投与

により活性化するニューロンの特徴づけを行う。 

（2）NURPが標的とするニューロンの特徴づけ 

NURP 投与により活性化するニューロンの特徴づけを、様々な神経マーカーとの蛍光二重免

疫染色により行う。 



（3）NURP、NMU遺伝子の発現変化 

 プロラクチンの分泌調節においては、NMU がプロラクチン分泌を抑制するのに対して、

NURPはプロラクチン分泌を亢進する。しかしながら、相反する作用を有する NURPと NMU

を含む前駆体ペプチドの遺伝子が、生理的条件下においてどのように発現変化しているのか、不

明である。そこで、生理的にプロラクチン濃度が増加する条件下において、NURP/NMU mRNA

の発現変化を調べる。具体的にはまず、発情前期の雌ラットを用いて、子宮頚部を機械的に刺激

して偽妊娠ラットを作成する。数日後、二峰性のプロラクチンサージが誘起される時間帯に、こ

の偽妊娠ラットの視床下部を経時的にサンプリングし、リアルタイム PCR法により発現変化を

解析する。 

（4）NURP発現ニューロンの可視化 

 NURP、NMUの前駆体の構造から、両ペプチドは同一のニューロンから分泌されると予想さ

れるが、両ペプチドの生理作用の違いを鑑みると、「NURPと NMUは、本当に我々が考えてい

るように、同じニューロンから同時に分泌されるのであろうか？」という疑問を持たざるを得な

い。そこで、NURPに特異的な抗体を作製し、ラット脳におけるNURP発現ニューロンの局在

を明らかにする。 

（5）膵β細胞のグルコース応答性インスリン分泌における NURPの作用の探索 

 マウス単離膵島あるいは膵β細胞株を用いて、グルコース応答性インスリン分泌における

NURPの作用を明らかにする。 
 
４．研究成果 

（1）NURP、NMUが標的とする、脳領域の比較（c-fos発現を指標とした形態学的解析） 

ラット側脳室へ NURP、NMUを投与し、c-fosの脳内発現を免疫染色により比較した。その

結果、NMUの投与では室傍核（PVN）などを含む視床下部領域に多くの c-fos発現が認められ

た。また、プロラクチン分泌の制御に関与する弓状核内側（ArcM）においても、強い c-fos発現

が認められた（下図、Tanaka et al., 2021改変）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



一方、NURP投与では弓状核外側（ArcL）などのごく一部の視床下部領域にしか c-fos発現が

観察されなかった。しかしながら、NURP投与群の脳切片では、腹側海馬台（Ventral subiculum, 

vSub）と呼ばれる神経核に c-fos発現が観察された（上図）。 

（2）NURPが標的とするニューロンの特徴づけ 

腹側海馬台は情動行動や不安行動に関

連する脳領域と考えられている。そこで、

このニューロン群はどのような特徴を持

つのか、c-Fos抗体と各種ニューロンマー

カーとの二重蛍光免疫染色により検討し

た。その結果、NURP投与により活性化す

るニューロン群の多くは、GAD67陽性で

あり、GABA作動性ニューロンであること

が分かった（右図、Tanaka et al., 2021、

赤：c-Fos陽性 緑：GAD67陽性）。腹側海

馬台の GABA作動性ニューロン群は不安行動と関連することが報告されており、本研究の結果

と考え合わせると、NURP が腹側海馬台において、不安行動の発現に関与している可能性が示

唆される。 

（3）NURP、NMU遺伝子の発現変化 

偽妊娠誘導から 5日後、深夜 22時から翌朝 6時まで、2時間ごとに、採血および視床下部の

サンプリングを実施した。コントロール群として、発情後期の雌ラットを用いて、深夜 22時に

同様のサンプリングを行った。その結果、血中プロラクチン濃度は 22時、0時においてコント

ロール群と同様に低い値を示したが、2時から濃度が上昇し始め、6時に最も高い値を示した（ノ

クターナルサージ）。一方、NURP/NMU mRNAの発現はプロラクチン濃度が低い 22時や 0時

では高い値を示したが、プロラクチン上昇がみられた 2 時以降ではその発現量は半分ほどに減

少した。つまりノクターナルサージにおけるプロラクチン濃度上昇局面では、NMUの産生は低

下していると考えられる。従って、プロラクチンの分泌抑制作用を有する NMU の発現低下が

結果的にプロラクチンの分泌亢進につながっている可能性が示唆される。 

（4）NURP発現ニューロンの可視化 

 ラット脳における NURP 発現ニューロンの局在を明らかにするため、ラット NURP に対す

る特異的抗体を作製し、免疫染色による可視化を試みた。各種染色法を用いて実験条件の最適化

を進めたものの、特異的な陽性反応を得ることはできなかった。 

（5）膵β細胞のグルコース応答性インスリン分泌における NURPの作用の探索 

 マウス単離膵島あるいは膵β細胞株を用いて、グルコース応答性インスリン分泌における

NURP添加の影響を調べた。その結果、NURPがインスリン分泌に影響を及ぼす可能性がある

ことがわかった。 
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