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研究成果の概要（和文）：研究代表者らはこれまでに、エネルギー代謝調節機構に関わる新規脳内因子NPGL及び
NPGMの生理機能についてNPGL及びNPGMの遺伝子欠損マウスを作製し解析してきた。本研究により、NPGL及びNPGM
両遺伝子欠損マウスが摂食量の減少およびエネルギー代謝の亢進により、「痩せ」の表現型を示すことを明らか
にした。さらに、その脳内メカニズムの一端として、本マウスにおいて摂食抑制系の神経回路が活性化すること
が明らかになった。本研究課題の遂行により、視床下部におけるエネルギー代謝調節機構の一端が明らかにな
り、肥満症改善のための基礎医学的知見の発見に結び付くことが期待される。

研究成果の概要（英文）：We analyzed physiological function of novel neurosecretory proteins 
(Neurosecretory protein GL; NPGL and Neurosecretory protein GM; NPGM) involved in energy metabolism.
 We aimed to elucidate the physiological function and molecular mechanism of NPGL and NPGM using 
NPGL and NPGM double knockout (dKO) mice. In this study, we found that NPGL and NPGM dKO mice 
suppressed diet-induced obesity because of decreased food intake and increased energy metabolism. 
Furthermore, dKO mice showed activation of neural pathway which suppresses feeding behavior. This 
finding will contribute to reveal the central mechanisms of energy metabolism. In the future, we 
would like to elucidate the detail mechanism of energy metabolism regulated by NPGL/NPGM system.

研究分野：神経内分泌代謝

キーワード： エネルギー代謝　視床下部　神経ペプチド　肥満　摂食行動

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現代社会において肥満や肥満関連生活習慣病の増加が深刻な問題となっている。肥満の治療や予防法の確立に
は、食欲やエネルギー代謝調節機構の解明が必須である。本研究課題では、エネルギー代謝調節機構に関わる
NPGL及びNPGM遺伝子欠損マウスが食事誘導性肥満を抑制することを明らかにした。さらに、本マウスでは摂食抑
制系の神経回路が活性化することが示された。本研究課題のさらなる追究により、肥満を抑制する分子メカニズ
ムの解明や抗肥満作用を持つ標的分子の同定に貢献できると期待している。

※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 
世界中で蔓延している肥満症は、糖尿病や高血圧症などの生活習慣病を合併し、国民の健康寿
命の短縮や QOLの低下、治療費の増大に繋がるため大きな問題となっている。このような背景
から、近年、肥満の主な原因である過食のメカニズムや脂質が蓄積する脂肪細胞に着目した研究
が多くなされている。中枢性摂食行動調節機構に関して、近年ではエネルギーホメオスタシスに
よる制御に加えて、報酬系や記憶などの脳内高次機能が摂食行動調節に関与することが報告さ
れている。特に 2 型糖尿病のような、遺伝性因子に加え環境因子による影響が強いエネルギー
代謝性疾患に関しては食行動異常が関与する脳内報酬系などの脳内高次機能との関連が示唆さ
れるが、代謝性疾患と脳内高次機能に関する分子メカニズムは未だ判明していないことが多い。
そこで、摂食行動及び脂質代謝などのエネルギー代謝調節機構やそれに関連する脳内高次機能
の機能解明が求められている。一方で、現在までに報告されている既知の生理活性物質では未だ
エネルギー代謝調節機構の充分な解明には至っておらず、新規因子の探索も併行して精力的に
行われている。研究代表者らは、鳥類を用いて間脳視床下部に特異的に発現する遺伝子を探索し、
約 80 アミノ酸残基からなる分泌性の小タンパク質をコードする新規遺伝子（Neurosecretory 
protein GL ;NPGL及び Neurosecretory protein GM ;NPGM）を 2014年に発見した（Ukena 
K, Shikano K et al., BBRC 2014）。研究代表者らはこれまでに、鳥類（ニワトリ）や哺乳類（ラ
ット及びマウス）を用いて NPGL 及び NPGM の脳室内投与や前駆体遺伝子の過剰発現等の解
析を行い、白色脂肪組織における糖質から脂質を合成する de novo 脂肪合成の亢進や高カロリ
ー食給餌下における摂食行動の亢進により NPGL/NPGM システムが脂肪蓄積を引き起こすこ
とを明らかにしてきた（Iwakoshi-Ukena E and Shikano K et al., eLife 2017; Shikano et al., 
Sci. Rep. 2018; Matsuura D and Shikano K et al., Endocrinology 2017）。 

 このようにこれまでは、野生型動物への中枢・末梢投与実験や遺伝子過剰発現実験による gain 
of functionの側面からのアプローチにて生理機能解析を行ってきた。一方で、NPGL及びNPGM
遺伝子欠損モデル等を用いた loss of functionの側面からの解析は施行されていないため、内在
性 NPGL/NPGMの生理作用は充分に明らかになっておらず、NPGL/NPGMシステムの生理機
能や生理的意義には未だ不明な点が多い。そこで、研究代表者らは CRISPR/Cas9システムを用
いて、NPGL及び NPGMの遺伝子欠損マウス（NPGL KOマウス及び NPGM KOマウス）を
作製し、生理機能の解析を行うこととした。先行研究により、NPGL及び NPGMは同様の生理
作用を持つことが示唆されているため、NPGLあるいは NPGMの単独遺伝子欠損では両分子が
代償的に働く可能性が考えられる。そこで本研究課題では、NPGL KOマウスとNPGM KOマ
ウスを交配し、NPGL/NPGM両遺伝子欠損マウス（NPGL/NPGM dKOマウス）を作製し、解
析することで NPGL/NPGMシステムの詳細な生理機能解析を行う。 

２．研究の目的 
本研究では、CRISPR/Cas9 システムを用いて作製した NPGL/NPGM dKO マウスを解析す
ることで、NPGL/NPGMのエネルギー代謝ならびに脳内高次機能に関する生理作用及びその詳
細な分子メカニズムを明らかにすることを目的とする。 
冒頭で述べたように、近年、摂食制御機構についてエネルギーホメオスタシスによる調節機構
に加えて報酬系や記憶などの脳内高次機能が深く関与する摂食行動調節機構の報告が増加して
いる。研究代表者らの先行研究においても、NPGL が食餌嗜好性に関与することが示唆されて
いる（Iwakoshi-Ukena E and Shikano K et al., eLife 2017）ため、NPGL/NPGMシステムが
報酬系などの脳内高次機能に関与することが推測されるがその脳内作用機序は不明である。よ
って、本研究課題では NPGL/NPGMシステムにおけるエネルギーホメオスタシスに基づくエネ
ルギー代謝調節機構について解析するとともに、脳内高次機能が関与する摂食行動調節機構に
関与するか否かについて解析する。以上、本研究課題では、NPGL/NPGM遺伝子欠損マウスの
行動学的解析を含む表現型解析を進めることで、NPGL/NPGMのエネルギー代謝調節機構に関
する分子メカニズムならびに新たな生理機能の解明を追究する計画である。 

３．研究の方法 
本研究課題では主に NPGL/NPGM dKOマウスを用いて、摂食行動やエネルギー代謝、脂質
代謝、高次脳機能に着目して解析を行った。まず初めに、普通食給餌条件ならびに高脂肪食給餌
条件において野生型マウスと NPGL/NPGM dKOマウスの摂食量や体重、エネルギー代謝量、
糖代謝、脂肪組織や肝臓における脂肪量を測定した。次に、視床下部における摂食調節関連因子
の遺伝子発現量や末梢組織における糖・脂質代謝に関わる因子の発現量を、RT-PCR や in situ 
hybridization、免疫組織学的手法、ウエスタンブロットにより測定を行った。エネルギー代謝に
関しては、代謝ケージ（Oxymax：Columbus Instruments 社）及び赤外線ビームセンサー
（ACTIMO: シンファクトリー）にて代謝量や行動量を測定した。また、糖代謝に関しては、経
口グルコース負荷試験を行い、空腹時血糖やインスリン感受性を指標に評価した。脳や末梢組織
における組織学的手法では、凍結切片あるいはパラフィン切片を作製し、HE染色や免疫染色を



行い、Axio Imager 2 (ZEISS)にて観察および撮影を行った。脂肪組織におけるミトコンドリア
は、透過型電子顕微鏡（日立ハイテクノロジーズ：H-7650）にて観察を行い、画像解析ソフト
ImageJを用いてミトコンドリアのサイズを測定した。2瓶選択嗜好性試験により、スクロース
に対する嗜好性を評価した。水および 1%スクロース水を同時にマウスに与えて、それぞれの飲
水量を測定した。 

４．研究成果 
本研究課題では、まず

NPGL/NPGM両遺伝子欠損マ
ウス（NPGL/NPGM dKOマウ
ス）の体重や摂食量、エネルギ
ー代謝量を普通食給餌条件お
よび高脂肪食給餌条件におい
て測定を行った。その結果、野
生 型 マ ウ ス に 比 べ て
NPGL/NPGM dKO マウスで
は、普通食給餌条件において、
出生直後の体重に変化は認め
なかったが、離乳時より体重が
減少することが明らかになっ
た。さらに、高脂肪食給餌条件においては、普通食給餌条件よりも顕著に体重が減少することが
明らかになった（図１）。この時の摂食量とエネルギー代謝量を測定すると、普通食および高脂
肪食給餌条件において、摂食量の減少を示した。一方で、呼吸代謝を測定すると、高脂肪食給餌
条件の暗期において、NPGL/NPGM dKO マウスにおいて酸素消費量や二酸化炭素排出量が増
加し、エネルギー代謝が亢進していた。この時、自発活動量や呼吸商に変化を認めなかった。こ
れらの結果から、NPGL/NPGM dKO マウスでは基礎代謝や食事誘導性熱産生が亢進すること
が示唆された。次に、体重減少について末梢組
織の測定を行った。普通食給餌条件下において
は、皮下脂肪組織である鼠径部白色脂肪組織お
よび腹腔内脂肪である精巣上体周囲白色脂肪
組織の重量が NPGL/NPGM dKO マウスにお
いて減少していた。高脂肪食給餌条件において
は、NPGL/NPGM dKOマウスでは、上記白色
脂肪組織に加えて褐色脂肪組織（BAT）重量お
よび肝臓重量が減少していた。さらに、組織学
的解析により、BATや肝臓における異所性脂肪
の蓄積が抑制されることが示された（図２）。一
方で、野生型マウスに比べて NPGL/NPGM 
dKOマウスの空腹時血糖は低下していたが、経
口グルコース負荷試験では耐糖能にこれらの
ことから、NPGL/NPGM dKOマウスでは、摂
食量の減少ならびにエネルギー代謝の亢進に
より脂肪蓄積が抑制され、痩せを呈することが
示された。 

 次に、NPGL/NPGM dKOマウスで認められた摂食行動の減少に関して、視床下部の摂食調節
因子の発現量解析を行った。定量 RT-PCRによ
り、視床下部の摂食調節因子の測定を行ったと
ころ、ニューロペプチド Y（NPY）などの食欲
促進因子については mRNA 発現量の変動は認
められなかったが、摂食抑制因子である α-メラ
ニン細胞刺激ホルモン（α-MSH）の前駆体タン
パク質であるプロオピオメラノコルチン
（POMC）の mRNA 発現量が NPGL/NPGM 
dKOマウスで増加することが示された（図３）。
さらに、 in situ hybridization においては、
POMCに加えて、摂食抑制作用を持つコルチコ
トロピン放出ホルモン（CRH）および甲状腺刺
激ホルモン（TRH）の発現量が増加することが
示された。これらの結果から、NPGL/NPGM 
dKOマウスでは視床下部の摂食抑制系の神経回
路が活性化することで、摂食量が抑制されるこ
とが示された。 



 次に、NPGL/NPGM dKO マウスにおけるエネルギー代謝の亢進に関して、熱産生に重要な
BATに着目して解析を行った。NPGL/NPGM dKOマウスの BATでは、ミトコンドリアに局在
し、熱産生に重要な役割を果たす脱共役タンパク質１（UCP1）の mRNAおよびタンパク質発
現量が増加することが示された。さらに、ミトコンドリア量を組織学的に解析したところ、
NPGL/NPGM dKOマウスの BATにおいてミトコンドリア数が増加していた。次に、視床下部
の NPGL/NPGMシステムがどのように BATを制御するかについて交感神経活動の測定を行っ
た。その結果、NPGL/NPGM dKOマウスの BATではカテコラミン合成の律速酵素であるチロ
シン水酸化酵素（Tyrosine hydroxylase: TH）発現量が増加し、ノルアドレナリン含量が増加す
ることが明らかになった。さ
らに、BAT交感神経切除を施
行し、BATにおける交感神経
系の影響を除外した際には
野 生 型 マ ウ ス と
NPGL/NPGM dKO マウス
における Ucp1 mRNA 発現
量に変化が認められなくな
った。以上の結果から、
NPGL/NPGM dKO マウス
では、交感神経系を介して
BAT の UCP1 発現量等を制
御し、BAT熱産生を亢進させ
ることが示された（図 4）。 

これらの解析により、NPGL/NPGM dKO マウスでは摂食行動の抑制ならびにエネルギー代
謝の亢進により痩せを呈することが示された。NPGL/NPGM dKO マウスは普通食および高脂
肪食給餌の両条件において摂食量が低下することが明らかになったが、嗜好性や脳内報酬系に
関 与 し て い る か は 不 明 で あ る た め 、
NPGL/NPGM dKO マウスの糖嗜好性について
評価を行った。２瓶選択嗜好性試験の結果、普通
食給餌条件では有意な変化は認められなかった。
一方、高脂肪食給餌下において、NPGL/NPGM 
dKO マウスはスクロース摂取量の割合が減少し
たことから、スクロースに対する嗜好性が低下し
たことが示された（図 5）。この結果から、dKO
マウスにおける摂食抑制にはエネルギーホメオ
スタシスに基づく摂食調節に加えて、食事嗜好性
が関与することが示唆された。 

本研究課題の遂行により、NPGL/NPGM dKOマウスの表現型として、摂食行動の抑制および
エネルギー代謝の亢進により、痩せが生じることが明らかになった。この表現型はエネルギーホ
メオスタシスを基盤としたエネルギー代謝調節機構に加えて嗜好性や脳内報酬系が関わること
が示唆された。今後、本モデルマウスを用いて、NPGL/NPGMシステムの脳内高次機能への関
与を解析することで、NPGL/.NPGMシステムによる新たなエネルギー代謝調節メカニズムを明
らかにしていく。本研究課題を発展させることで、新たな中枢性エネルギー代謝調節機構の解明
に繋がり、肥満症改善のための基礎医学的知見の発見に結び付くことが期待される。 
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