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研究成果の概要（和文）：リガンドが不明なオーファン受容体に対する新規生理活性ペプチドを
発見することは、新たな生理機能の解明や創薬の観点から非常に重要である。しかし、近年そ
の発見は減少している。私は対象をモデル生物に変え、その情報を元にホ乳類での発見につな
げようと考えた。その結果、ショウジョウバエにおいて新規生理活性ペプチドを発見し、解析
した。 
 
研究成果の概要（英文）：It is very important to discover a novel bioactive peptide to the 
orphan receptor. However, the number of novel bioactive peptides in mammals that have 
been discovered has recently been tapering off. To change through this situation, I have 
selected drosophila, a useful model organism, as a subject to search for and hopefully 
discover novel bioactive peptides. As a result, a new bioactive peptide was discovered, 
and analyzed in the drosophila. 
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１．研究開始当初の背景 
 私はこれまでグレリン、ニューロメジン
U,S などの生理活性ペプチドについて、ラッ
トへの投与実験やノックアウトマウスを用
いた生理作用の解明を行ってきた。その過程
で、新しい生理活性ペプチドを発見して、そ
の機能解明を行う研究は、新しい研究分野の
開拓に繋がり、将来大きな展開が期待される
研究だと思った。しかし、哺乳類では最近、

新規生理活性ペプチドは発見されていない。
そこで私は視点を変え、ペプチドの抽出材料
としてショウジョウバエを用い、哺乳類のオ
ーファン受容体（リガンド不明）にホモロジ
ーの高いショウジョウバエ・オーファン受容
体のリガンド探索を行うことにした。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ショウジョウバエなどの



モデル生物において新規生理活性ペプチド
を発見し、その情報を元に、ホ乳類での探索
に応用すること、また、機能解析を行うこと
により、生理作用の解明、病態モデル動物の
作出を目指すことである。 
 
３．研究の方法 
(1)ターゲットとなる受容体の選択 
ショウジョウバエではオーファン受容体の 
うち、リガンドが生理活性ペプチドであると 
考えられるものは約 50～100 種類は存在す 
ると推測されている。これらの生理活性ペプ 
チド受容体と推測されるものをターゲット 
受容体として選択する。 
 
(2)受容体発現細胞を使ったアッセイ系の構築 
ターゲットとしたオーファン受容体の cDNA 
を発現ベクターに組み込み、培養細胞にトラ 
ンスフェクトし、受容体の安定発現細胞株を 
得る。この発現細胞株にショウジョウバエか 
ら抽出したペプチド・サンプルを添加し、セ 
カンド・メッセンジャーの変化を測定するア 
ッセイ系を構築する。具体的には細胞内のカ 
ルシウム濃度、cAMP 濃度、cGMP 濃度、アラ 
キドン酸代謝物、膜ポテンシャル、細胞内 
pH などの変化を測定する 
 
(3)内因性リガンドの同定、機能解析 
ショウジョウバエからペプチド画分を抽出
し、各種クロマトグラフィーにて展開する各
フラクションのサンプルを、(2)で構築したオ
ーファン受容体発現細胞株に反応させ、細胞
内セカンドメッセンジャーの変化を測定す
る。これらのアッセイ法を指標として内因性
リガンドを精製し、構造決定する。 
また、発見したペプチドについての過剰発現
系やノックダウン系を用い、機能解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
(1)ショウジョウバエオーファン受容体発
現細胞株を２０種類樹立。 
 
(2)線虫オーファン受容体発現細胞株を１
５種類樹立。 
 
(3)サンプルとしてのショウジョウバエ、２
ｋｇ回収後、ゲル濾過抽出完了。 
 

(4)サンプルとしての線虫、２００ｇ回収後、
ゲル濾過抽出完了。 
 
(5)ショウジョウバエにおいて 4 個の新規
生理活性ペプチドを発見。 
 
(6)作用するショウジョウバエ受容体に類
似するホ乳類受容体発現細胞株を１２種類
樹立。 
 
(7)マウス１０００頭分、脳、心臓、小腸、
肺、精巣回収後、ゲル濾過抽出完了。 
 
(8)ショウジョウバエ受容体に反応する、マ
ウス由来生理活性ペプチド２個、同定。 
 
(9)ショウジョウバエ新規生理活性ペプチ
ドに対する特異抗体、４種類作成。 
 
(10)免疫染色により、発現分布、同定。 
 
(11)発見したショウジョウバエ新規生理活
性ペプチド、受容体に対する遺伝子欠損、
RNAi、過剰発現系を作成。 
 
(12)そのうちの一つのペプチドについて、
過剰発現系、RNAi 系統ではラジオイムノア
ッセイによって遺伝子レベルのみならずペ
プチドレベルでも増減していることを確認
した。さらにそれら系統でのマイクロアレ
イ、行動解析によって発育異常、脂肪代謝
異常を見いだした。 

 

(13)発見したショウジョウバエ新規生理活
性ペプチドをクロキンバエ（Bowl fly）に
投与した結果、一つでは強力な摂食抑制作
用、一つでは摂食更新作用を示すことを発
見した。またその効果は、受容器での感受
性の変化ではなく、中枢性に調節されてい
ること、昆虫での食欲をコントロールする
においに影響を受けないことを見いだした。 

 

(14)昆虫において摂食行動を抑制するペプ
チドについて、マウスに投与して検討した
結果、マウスにおいても摂食行動、また腸
管運動を抑制することを見いだした。現在、
ホ乳類のどの受容体に作用するのか、その
結果、どのような作用機序でホ乳類に影響
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を与えるのか解析中である。 
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