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研究成果の概要（和文）： 

本研究では我々が独自に開発した検索法で生理活性ペプチドの系統的検索をヒト褐色細胞腫の

ペプチド分画で実施した。その結果、20以上のペプチドの単離・構造解析を行った。興味深い

新規ペプチドに関しては合成を行い、機能解析研究を推進している。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We have performed the systematic survey for biologically active peptides in human 

pheochromocytoma tissue, using assay systems which we had originally established. We 

have purified and determined more than 20 peptides from human human 

pheochromocytoma tissue.  We chemically synthesized the novel peptide and are now 

investigating its function. 
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１．研究開始当初の背景 

 

近年、ゲノムの解析が進み、遺伝子側から

もいくつかの生理活性ペプチドの候補が明

らかとなってきた。しかし、生体から取り出

された生理活性ペプチドは、多くのものがア

ミド化やアシル化あるいは特異的プロテア

ーゼでの切断等の翻訳後の修飾を受けてお

り、これらの修飾が生理活性の発現に重要で

ある。これらの翻訳後修飾は遺伝子側からの 

 

解析では、推定が困難である場合が多く、本

研究で行うようなペプチド側からの検索が

極めて重要である。本研究では、ヒト褐色細

胞種で産生される生理活性ペプチドに的を

絞り、複数の検索法で生理活性ペプチドの網

羅的かつ系統的検索を推進する他の施設で

は行われていない特色ある研究である。 
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２．研究の目的 

 

我々は、副腎髄質由来のヒト褐色細胞腫組

織のペプチド分画を血小板の cAMP 増加活

性を指標に系統的に探索することで、アドレ

ノメデュリン（AM）を発見した。この課程

で、ヒト褐色細胞種では、他にも未知の多く

の生理活性ペプチドが産生されている可能

性があり、ペプチド濃度が高く、精製が容易

であることを知り得た。生理活性ペプチド発

見のためには、ペプチドの精製や構造解析法

とともに、生理活性ペプチドを検出するアッ

セイ法が重要である。本研究では我々が独自

に開発した次の３つの検索法で生理活性ペ

プチドの系統的検索を推進する。（１）副腎

髄質由来の培養細胞（ＴＧＷ）の cAMP増加

作用を有するペプチドの検索。（２）Ｃ末端

アミド構造を有したペプチドの系統的検索。

（３）アンジオテンシン（Ang）関連ペプチ

ドの系統的検索。これらの検索法を用いるこ

とで、ヒト褐色細胞種組織から新規生理活性

ペプチドを発見したい。 

 

３．研究の方法 

 

ヒト褐色細胞腫組織からのペプチド分画

の調製法、精製・構造決定法に関しては、ア

ドレノメデュリンや PAMP を褐色細胞腫組

織から発見した時に用いた方法を用いた。す

でに、手術時に得られた褐色細胞腫より、ペ

プチドを抽出後、除蛋白と脱塩操作でペプチ

ド分画を調製しており、このペプチド分画を

本研究の出発材料とした。一方、新規生理活

性ペプチドの発見を実現するためには、精

製・構造解析法以外に、生理活性ペプチド探

索のためのアッセイ法が重要となる。本研究

では我々が独自に確立した次の３つの検索

法で生理活性ペプチドの系統的かつ網羅的

検索を推進した。（１）副腎髄質由来の培養

細胞（ＴＧＷ）の cAMP増加作用を有するペ

プチドの検索。（２）Ｃ末端アミド構造を有

したペプチドの系統的検索。（３）アンジオ

テンシン関連ペプチドの系統的検索。これら

の検索法を用いることで、ヒト褐色細胞種組

織からアドレノメデュリンと PAMP に続く、

新たな生理活性ペプチドの発見を目指す。 

 

４．研究成果 

 

アドレノメデュリンはラット血小板中の

cAMPの増加活性を指標に発見できた。副腎

髄質には未知の生理活性ペプチドが存在し、

その多くのものが副腎髄質に作用している

可能性がある。我々は副腎髄質由来の培養細

胞（ＴＧＷ）の cAMP増加作用を有するペプ

チドの検索の cAMP 増加を指標にしたアッ

セイ法を確立し、新規生理活性ペプチドの探

索をすすめた。20以上の生理活性ペプチドの

単離・構造解析に成功したが、精製されたペ

プチドは VIP,CGRP 等のペプチドが修飾を

受けた物であることが判明した。今後は、ラ

ジオイッムノアッセや LC/MS を組み合わせ

ることで既知の生理活性ペプチドを除外し

て新たな生理活性ペプチドの発見をめざし

たい。 

一方生理活性ペプチドの特徴の一つに、Ｃ

末のアミド構造があげられる。我々は、 ペ

プチドのＣ末がアミド化されていることを

指標に、ペプチドの検索を行い、ブタ心房か

ら amidicinを単離・構造決定した。amidicin

は心臓、腎臓等の循環器組織の高濃度存在し、

新たな循環調節因子としての可能性が示さ

れた。さらに、ヒトの褐色細胞腫にも

amidicin が高濃度存在しちることを明らか

にし、その精製をと構造解析をおこなった。

さらに、ヒト amidicin のラジオイムノアッ

セイを確立し、血中にも循環していることを

明らかにした。他の生理活性ペプチドの探索

を進め、10以上のペプチドの精製を終了して

構造解析をおこなったが、既知の生理活性ペ

プチドないし構造蛋白の一部がアミド化さ

れた物であった。新規の構造のペプチドに関

しては合成品を調製し、血圧・血管に対する

作用などを調べたが、意味のある活性は認め

られなかった。 

AngⅡのＮ末を認識するラジオイムノアッ

セイ（RIA）を用いて、2006年にラット小腸

より、アンジオテンシン I(AngI)の C 末に 2

個のアミノ酸が付加した AngI-Leu-Tyr を内

在性の強力な昇圧ペプチドとして発見し、プ

ロアンジオテンシン-12(proang-12)と命名し

た。proang-12 は、ラット各組織において、

AngI や AngⅡより高濃度存在していること

から、組織 AngⅡ解明のカギとなるペプチド

分子であることが示唆されている。本研究で

は AngⅡのＮ末を認識する RIA を用いて、

ヒト褐色細胞腫組織に存在するアンジオテ

ンシン関連ペプチドを系統的に単離した。そ

の結果、ラット proang-12に当たるものはヒ

トにはほとんど存在せず、AngⅡと別の分子

型が主要なものであることが判明した。別の

分子型の proang に関して構造決定を行い、

現在合成品を調製中であり、今後機能解析を

進めることで新たな展開が期待できる。 
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