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研究成果の概要（和文）：2005年に新たなペプチドとして同定されたニューロメジン Sあるい
はその関連ペプチドのニューロメジン U における新たな生理機能の探索を行った。その結果、
これらのニューロメジン S/Uが様々な知覚情報のメディエーターとして作用し、オキシトシン
の分泌を制御していること、あるいは摂食抑制ホルモンであるレプチンの下流で摂食を制御し
ていることが判明した。またニューロメジン Sのノックアウトマウスでは心拍数が減少してお
り、自律神経系を介した循環器系への作用も推測された。 
 
研究成果の概要（英文）：I investigated physiological functions of neuromedin U and 
neuromedin S which was identified as a novel peptide in 2005.Both neuromedin S and 
neuromedin U play important role for oxytocin release as a mediator of sensory information. 
In addition, neuromedin S regulate feeding by acting downstream of the leptin signaling 
pathway. Neuromedin S KO mice decrease the heart rate, suggesting that endogenous 
neuromedin S may regulate cardiovascular function by acting on sympathetic nerve. 
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１．研究開始当初の背景 
 2005年にニューロメジンU (以下NMUと略)
の受容体 NMUR1 および NMUR2 に結合する新た
なペプチドとして、ニューロメジン S（以下
NMS と略）が同定された。NMS は 35 個のアミ
ノ酸からなり、NMU と N 末の 7 個のアミノ酸
は同じであるが、その塩基は異なった染色体
にコードされている。NMS は NMU が中枢や末
梢に広く分布するのとは対照的にかなり視

交叉上核（生体時計の局在部位）に限局して
発現しており、生体時計の調節に関係してい
ることがすでに判明している。また最近、NMU
や NMSが強力な摂食抑制作用を有することを
明らかにした。このような新たなペプチドの
生理機能を明らかにすることは創薬への道
に繋がる可能性がある。 
 
２．研究の目的 



本研究は先の背景をもとに、（１）NMU と
NMSの摂食抑制機構の解明と両者の相違を
明らかにする事、また、特に（２）NMS の
新たな生理機能を探索することを目的と
している。 
 
３．研究の方法 
（１）NMU および NMS の摂食抑制機構につい
て 
 まず、NMU および NMS を、慢性的に側脳室
カニューレを装着したラットの側脳室内に
暗期開始直前に投与し、暗期の摂食量におよ
ぼす効果を比較した。次にレプチン投与ラッ
トに NMU あるいは NMS の抗血清を投与し、レ
プチンの摂食抑制効果が阻止されるか否か
を判定した。さらに、NMU および NMS の摂食
抑制機序を解明するため、これらを側脳室内
投与し、90 分後に視床下部を採取して、摂
食関連遺伝子 AGRP, NPY, POMC の mRNA 発
現をリアルタイム PCR で測定した。さらに、
弓状核あるいは室傍核のスライス培養下で
NMU および NMS を添加し、培養皿の底に張り
巡らした電極から、神経の発火頻度の測定を
行った。 
 
（２）NMS の新たな生理作用について 
 ①オキシトシン分泌への作用 
 まず、NMU あるいは NMS をラットの側脳室
内に投与し、室傍核および視索上核の凍結切
片で cFos（神経活性化の指標となる）発現
を免疫染色を用いて観察した。次に、同じ切
片を用いて抗オキシトシン抗体で染色し、
cFos 発現細胞にオキシトシン細胞が含まれ
ているかを検討した。さらに、NMU あるいは
NMS を側脳室内に投与し、投与後 5 分と 60
分でオキシトシンの血中レベルを ELISA に
より測定した。最後に、乳児の吸乳刺激に対
する乳汁分泌効果への NMS の影響を検討す
るため、まず母親から 8時間乳児を離し、母
親に戻す 30 分前に NMS の抗体あるいは NMS
を母親の脳室に投与した。乳児を戻して 15
分後の乳児の体重増加量を測定し、乳汁分泌
量を推定した。 
 
 ②循環器系への作用 
 まず NMS 0.1～1.0nmol をマウスの側脳室
内に投与し、非観血系に心拍数と血圧を測定
した。また NMS のノックアウトマウスを作成
し、これらの心拍数と血圧を測定した。さら
に、NMS ノックアウトマウスの心電図を記録
し､解析した。NMS ノックアウトマウスの心
拍数の低下が観察されたので、その原因を検
討するため、NMS ノックアウトマウスに交感
神経遮断薬あるいは副交感神経遮断薬を投
与し、同様の処置を行った正常マウスの心拍
数と比較検討した。最後に、NMS の心臓への
直接作用の有無を検討するため、マウスの心

臓での NMUR1,NMUR2 の mRNA および NMS mRNA
の発現量をリアルタイム PCR で測定した。 
 
４．研究成果 
（１）NMU および NMS の摂食抑制機構につい
て 
 NMU および NMS の側脳室内投与は投与量依
存的にラットの夜間の摂食量を抑制した。ま
たこの抑制は NMU よりも NMS の方が強力であ
った。レプチンの側脳室内投与あるいは腹腔
内投与は夜間の摂食量を減少させたが、この
減少は NMS の抗体の前投与で阻止された。一
方 NMU の抗体では阻止できなかった。NMU お
よび NMS の側脳室内投与により、視床下部の
摂食抑制ペプチドの CRH あるいは POMC の遺
伝子発現が増加した。NMU では CRH が NMS で
は POMC の発現が強く促進された。室傍核や
弓状核のスライス培養液に NMU および NMS を
添加すると、いくつかの神経細胞に特異的な

発火頻度の上昇が認められた。図（前のペー
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ジ）の Aは室傍核のスライス培養の電気記録
の写真で Bと Cが NMU と NMS をそれぞれ添加
した時の発火頻度の総計である。詳しくは J. 
Endocrinology 207:185-193, 2010 に発表し
ている。 
 以上の結果、NMU と NMS は摂食抑制作用を
有するが、その機序は異なり、NMS は主に
POMC 系を活性化し、NMU は主に CRH 系を活性
化刷ることによると推測される。また NMS は
レプチンの下流において摂食抑制を示す可
能性が示唆された。 
 
（２）NMS の新たな生理作用について 
 ①オキシトシン分泌への作用 
 NMS の脳室内投与により室傍核および視索
上核に cFos の発現が認められた。またその
発現した細胞の一部はオキシトシンの抗体
でも染色されたので、オキシトシン分泌細胞
が NMS投与によって刺激されていると推測さ
れた。下図は視索上核の染色像で、赤が cFos
を緑がオキシトシンを示し、黄色は両者が染
まった細胞を示す。 
 次に NMSの側脳室内投与は投与量依存的に
血液中のオキ
シトシン濃度
を上昇させた。
一方、NMU では
その効果は弱
かった。乳児
の吸乳刺激に
伴う乳汁分泌
に対する NMS
の関与を調べ
るため、8 時間母親から離乳した乳児を母親
に戻す 30 分前に、母親の脳室へ NMS の抗血
清を投与した。その結果、乳児の吸乳刺激に
伴う乳汁分泌が著しく減少した(右上図）。以
上の結果から、NMS は乳児の吸乳刺激をオキ
シトシン細胞に伝達する仲介物質であると
推測された。 
 
②循環器系への作用 
 NMS をマウスの脳室内に投与すると、投与
量依存性に心拍数の増加が認められた。一方、
NMS のノックアウトマウスでは、心拍数の減
少が認められた（右下図）。心電図を調べて
見ると、ノックアウトマウスでは PQ 間隔の
延長が起こっていた。次に NMS のノックアウ
トマウスと正常マウスに交感神経遮断薬、あ
るいは副交感神経遮断薬を投与し、心拍数へ
の影響を調べたところ、副交感神経遮断薬投
与では、正常マウスもノックアウトマウスも
心拍数の増加が起こったのに対し、交感神経
遮断薬投与では正常マウスで心拍数が有意
に減少したが、ノックアウトマウスでは変化
が認められなかった。以上の結果は NMS ノッ
クアウトマウスの心拍数の減少が交感神経

系の機能低下によるものと推測された。心臓
における NMUR1,R2mRNAの発現は認められず、
NMS が心臓に直接作用している可能性は低い
と考えられた。 
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 以上の結果、NMS は自律神経系を介して心
拍数の調整に寄与していると推測された。 

者、研究分担者及び連携研究者に
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