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研究成果の概要（和文）：これまでαCGRPについては生理作用が報告されていたが，βCGRPは生
理作用が報告されておらず，一般に生理作用はないとされていた．しかし，今回の我々の実験結
果からβCGRPにはαCGRPよりも強い生理作用があることが明らかになり，βCGRPがヒトおよびラ
ットの脳内カルシトニン受容体の内因性リガンドである可能性が強まった． 
 
研究成果の概要（英文）：We demonstrated that rat βCGRP can function as a specific ligand 
for CT-R and a catabolic signaling molecule in the rat CNS. 
These results suggest that rat βCGRP functions as a specific ligand for the CT-R and a 
catabolic signaling molecule in the CNS. 
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１． 研究開始当初の背景 
カルシトニンは，甲状腺 C細胞から分泌され
る．カルシトニンが末梢において骨，腎のカ
ルシトニン受容体を介して，血漿カルシウム
濃度低下作用を有する．このカルシトニン受
容体は末梢のみならず視床下部など中枢神
経系にも広く分布，発現しているが，その役
割については不明であった．1980 年代に入り，
サケやブタのカルシトニンを実験的にラッ
トの脳室内に投与すると，摂食抑制，胃酸分
泌抑制，体温上昇，運動抑制，鎮痛，プロラ
クチン分泌抑制がみられ，中枢のカルシトニ
ン受容体が摂食，エネルギー代謝，行動に関
与することが報告された．しかし，脳内にカ

ルシトニンの遺伝子発現はなく，甲状腺由来
のカルシトニンが血液脳関門を通過して中
枢に到達するとは考えにくい．このことから，
カルシトニンとは異なる脳内カルシトニン
受容体の内在性リガンドが存在すると推察
され，これまでいくつかの研究グループで同
定が試みられてきたが，その本体は不明のま
まであった．われわれは，ブタ脳由来の２次
元 HPLC 分離試料を，ブタ腎臓上皮由来細胞
株で内在性にカルシトニン受容体を発現す
るLLC-PK細胞に投与し，投与後の細胞内cAMP
上昇活性を指標とするスクリーニング法と
ブタ脳のペプチドーム解析の結果を組み合
わせて，脳内カルシトニン受容体の内在性リ



ガンド探索を行った．その結果，既知の活性
ペプチドに一致しない画分に活性が観測さ
れ，2003 年にブタ脳抽出物から 38 アミノ酸
残基からなる新規生理活性ペプチド 
calcitonin receptor-stimulating peptide  
(CRSP) -1 を同定した．CRSP-1 は LLC-PK1 細
胞でカルシトニンの約 10 倍，ブタカルシト
ニン受容体遺伝子導入により選択的にブタ
カルシトニン受容体を発現させた COS-7細胞
系においてはカルシトニンの約100倍のcAMP
上昇作用があり，脳内カルシトニン受容体の
内在性リガンドである可能性が示された． 
次にわれわれは，CRSP-1 の中枢作用を検討し
た．ブタを用いた in vivo 実験が困難である
ため，ラットを用いてブタ CRSP-1 の生物学
的作用を評価した． CRSP-1 の脳室内投与で
は，摂食抑制，胃酸分泌抑制，体温上昇，運
動抑制作用が観測され，これらの中枢作用は
カルシトニンよりも強力であった．連日中枢
投与では摂食抑制だけでなく体重減少作用
が認められた．このように CRSP-1 の末梢作
用は CT よりも弱く，中枢作用は CT よりも強
く，当初予想された様に CRSP-1 は中枢カル
シトニン受容体を介して強力な摂食抑制，異
化亢進作用を有することを明らかにした．し
かし，これらの結果はブタの内因性リガンド
をラットに投与した結果であり，CRSP-1 の生
理作用とは言い難い．この CRSP-1 の生理作
用を明らかにするためには同種の CRSP-1 の
脳室内投与実験が必要である．しかし，ヒト，
ラットについては徹底した探索を実施して
いるにも関わらず CRSP-1 のオルソログが同
定できなかった．そこでブタとラットの遺伝
子座を比較検討（synteny）したところ，ブ
タ CRSP-1 の遺伝子座の位置に一致するラッ
トの遺伝子座に存在する遺伝子がβCGRP で
あることが分かった．これまでにラットβ
CGRP の中枢作用に関する報告はないが，われ
われのこれまでの研究経過からラットβ
CGRP がブタ CRSP-1 と同様の中枢作用を有す
ることが示唆される．  
２．研究の目的 
ラットを用いてラットβCGRP の中枢作用に
ついて検討し，βCGRP さらには CRSP ファミ
リーの生理作用およびその作用機序を明ら
かにしたい． 
３．研究の方法 
ラット脳室内にβCGRP を投与し中枢作用を
検討する．中枢作用はブタ CRSP-1 の中枢作
用を検討した時と同様に，単回投与では摂食
抑制作用（暗期，明期），体温上昇作用，運
動抑制作用，胃酸分泌抑制作用，および毒性
について評価し，長期慢性投与では摂食抑制
作用および体重減少作用について評価を行
う．また，カルシトニン受容体や CGRP 受容
体のアンタゴニストを前投与することでこ
れらの中枢作用がキャンセルされるかを確

認し，ターゲットとしている受容体を介して
投与したペプチドが作用しているのかを確
認する． 
４．研究成果 
CRSP スーパーファミリーに属するペプチド
（ラットカルシトニン，ラットαCGRP，ラッ
トβCGRP）の脳室内投与を行い，体温変化，
摂食抑制効果，脳内で刺激を受けた神経核の
評価を行った． 
(1) ペプチド投与によりラットの体温上昇

がみられた．その作用強度，作用時間と
もにβCGRP が最も強力で，次にαCGRP，
の作用が強くみられた．次にカルシトニ
ン受容体のアンタゴニストである
CT8-32 を前投与したが，中枢作用の低下
はみられなかった． 
 

 
(2) ペプチド投与により暗期，明期ともに摂

餌抑制がみられた．ratβCGRP の作用強
度，作用時間ともに ratαCGRP や ratCT
よりも強く，特に暗期ではペプチド間の
作用強度の違いが顕著となった．次にカ
ルシトニン受容体のアンタゴニストで
ある CT8-32 を前投与したが，中枢作用
の低下はみられなかった． 

 

 
 
 
 
 
 



 

 
 
(3) さらに慢性投与により，摂食抑制作用は

持続したが，投与を持続するにつれてそ
の作用は減弱した．また慢性投与により
体重減少作用がみられたが，これについ
ても投与を継続するにつれてその作用
は減弱した．さらに，βCGRP 投与群と同
じ摂餌量を与えた Pair-fed 群よりもβ
CGRP 投与群の体重減少が強くみられた
ことは，βCGRP の体重減少作用は摂食低
下作用だけではないことを示唆してい

る． 
 

CRSP-1 はその発見が待ち望まれていた中
枢性カルシトニン受容体に対する内在性リ
ガンドであり，これまでにカルシトニンで想
定されていた種々の作用を発揮できること

が明らかになったが，その作用機序は不明な
点が多い．CRSP-1 の発見は中枢カルシトニン
受容体の機能を解明する上で大きな進歩で
あり，CRSP-1 の機能解明により，複雑なカル
シトニン，CGRP 系全体の機能が初めて明らか
にできるものと思われる．そのためにはヒト，
ラット，マウス CRSP-1 の同定が今後の研究
を推進するための大きな課題であり，その候
補と考えられるラットβCGRP の中枢作用に
関する検討は非常に重要であると考えられ
る．今回，βCGRP の予想された中枢作用を確
認することができたが，その作用機序を明ら
かにすることはできなかった． 
CRSP の CGRP に対する高い配列類似性とカ
ルシトニンに対する極めて低い相同性に反
して，CRSP-1 がカルシトニン受容体に特異的
に作用し CGRP 受容体には全く作用しない点
は，受容体とこれらリガンドとの相互作用，
特異的な受容体活性化薬剤などの開発に重
要な知見を提供すると考えられ，構造・活性
相関や受容体結合様式の解明は意義あるも
のと考える．臨床的研究意義としては，現在，
魚類のサケカルシトニンやウナギカルシト
ニンが骨粗鬆症やその疼痛の治療薬として
用いられているが，CRSP-1 やβCGRP に同様
の作用が認められれば同様に骨粗鬆症の予
防・治療や鎮痛に有用な薬剤になると考えら
れる．また，CRSP-1 やβCGRP の摂食抑制お
よび慢性投与による体重減少の作用機序が
明らかになれば，中枢のカルシトニン受容体
をターゲットとした食欲抑制，抗肥満薬の開
発につながることが期待される． 
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