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研究成果の概要（和文）：我々の開発したメラニン凝集ホルモンレセプター特異的阻害剤、

TPI1361-17（以下 TPI）は血液脳関門を通過せず、マウス腹腔内投与により著明な摂食抑制作

用を示す。３８名の経口糖負荷において、末梢血 MCH 濃度は半分程度に減少した。また食餌誘

発肥満マウスにおいて TPI は体重減少、摂食抑制、インスリン抵抗性改善等の効果を示した。

以上より、MCH 系は末梢組織に存在し、エネルギー代謝調節に関与することが示唆された。	 

	 

メラニン凝集ホルモン（MCH）の末梢作用	 

研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： We	 have	 developed	 a	 non-peptide	 antagonist	 for	 

melanin-concentrating	 hormone	 receptor	 1	 (MCH1R),	 TPI1361-17	 (TPI).	 TPI	 does	 not	 cross	 

blood	 brain	 barrier,	 and	 the	 intra-peritoneal	 administration	 cause	 prominent	 anorexic	 

effect	 in	 mice,	 which	 suggest	 MCH	 system	 localize	 in	 peripheral	 tissues,	 as	 well	 as	 in	 

central	 nervous	 systems.	 Oral	 glucose	 load	 reduced	 MCH	 level	 in	 circulation.	 In	 the	 

diet-induced	 obese	 mice,	 TPI	 reduced	 body	 weight,	 food	 intake,	 and	 improved	 insulin	 

resistance.	 These	 results	 suggest	 that	 MCH	 system	 localize	 in	 peripheral	 tissues	 and	 it	 

may	 regulate	 energy	 homeostasis.	 
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１．研究開始当初の背景	 

摂食行動制御においては視床下部

に存在する摂食中枢の 1次及び 2次神経核群

が中心的な役割を果たす。液性及び神経性の

入力は、弓状核の NPY/AGRP ニューロンおよ

びαMSH/POMC ニューロンに集約され、１次中

枢からの神経性の出力は抑制性２次中枢で

ある室傍核、および促進性２次中枢である外

側野(LHA)を動員して摂食行動を制御すると

言う定説が認知されている。中枢性摂食亢進

ペプチドである MCH ニューロン系による摂食

調節機構を明らかにするための研究の過程

で、我々は非ペプチド性 MCH１R 選択的阻害

剤 TPI1361-17 を同定した。その中枢（脳室

内）投与は、予想通り MCH に由来する摂食亢

進作用を抑制するが、予想外にも、末梢（腹

腔内）投与により更に強力な摂食抑制作用を

示すことを見出した。これは、MCH の作用点

が従来の中枢神経系だけでなく、末梢組織に

も存在することを示唆する。しかし、それを

裏付ける末梢性 MCH 系の候補として、迷走神

経求心路、白色脂肪組織、膵臓ランゲルハン

ス島、腸管神経などに MCH レセプターが存在

することが知られており、TPI1361-17 の作用

点である可能性が示唆される。	 

２．研究の目的	 

われわれはこれまでに摂食亢進性

神経ペプチドの一つであるメラニン凝集ホ

ルモン(MCH)のレセプター(MCH1R)に対する

特異的阻害剤レセプター、TPI1361-17 を同定

した。この化合物はマウス腹腔内投与で、中

枢神経系に移行することなく、著明な摂食抑

制作用及び脂肪燃焼の促進作用を示す。この

特性は向精神作用などの副作用の無い、安全

な肥満症治療薬としての可能性を示す。本研

究において、この化合物の迷走神経を始めと

する末梢臓器における作用点を明らかにす

ることで、抗肥満作用の薬理学的な裏付けを

行ない、臨床応用への道を開く。	 

	 

３．研究の方法	 

 MCH の末梢臓器における作用点を解明

するため、まず末梢でのエネルギー代謝

と MCH の相関を検討する。ヒトの経口糖

負荷試験における MCH 濃度の動態を調

べ、血糖値、インスリン濃度、レプチン、

アディポネクチンなど各種の末梢性エ

ネルギー調節因子との相関を調べる。	 

 TPI1361-1 をマウスに腹腔内投与し、

体重，摂食量、呼吸商、酸素消費量、

血糖値、インスリン値などエネルギー

代謝指標を計測、その効果を調べる。	 

 TPI1361-1をMCH1Rノックアウトマウス

に投与し、その効果を調べる。	 

 TPI の動物実験のため、化合物の大量合

成を外部委託する。	 

 その上で内臓からの情報を中枢に伝え

る迷走神経求心路は MCH の末梢の作用

点である可能性が高いため、実験動物に

おいて迷走神経遮断術等の手法により

MCH 系の摂食行動調節機構を検討する。	 

	 

４．研究成果	 

 経口糖負荷試験：健常成人３８名に 75g

経口糖負荷試験を施行したところ（下

図）、MCH 濃度は空腹時 100pg/ml 程度だ



ったのが糖摂取後 30 分で 60、60 分後に

は 45 に低下した。同時に測定した末梢

血インスリン、レプチン、アディポネク

チン、レジスチン、AGRP,	 αMSH のうち

で、インスリンのみが MCH と有意の逆相

関を示した。MCH は末梢において分泌さ

れており摂食により低下する、即ち末梢

エネルギーレベルにダイナミックに応

答することを明らかにした。	 

 食餌誘発肥満マウスにへの効果：マウ

スにおける薬物動態試験を行い

TPI1361-14 は血液脳関門を通過しな

いことを確認した。食事誘発肥満マウ

スに長期反復腹腔内投与を行ったと

ころ、用量依存性に著明な体重抑制効

果および摂食抑制効果を確認した（下

図）。	 

 また、血糖、血液脂質、および体脂肪

率を改善効果が確認できた。（下図）	 

 TPI1361-14 を MCH1R ノックアウトマ

ウス(MCH1KO)へ腹腔内投与した場合

は食欲抑制作用がみられないことか

ら、この作用は MCH1R を介することが

明らかである（下図）。	 

これらの事実から神経ペプチドと考

えられている MCH は末梢血中にも存在

し、その作用点が末梢臓器に存在するこ

とが示唆された。	 

 更に TPI が必要になったため、有機化合

物合成を、Radboud	 University	 Nijmegen	 

の有機合成サービスユニットと共同研

究を始めた。ところが半年後、先方より

合成不可能という返答が来た為、改めて

アプロサイエンス社（徳島県鳴門市）の

有機化合物合成サービスに委託し、

500mg の化合物を得た。純度は高く、

MCH1R 発現 CHO 細胞株において、MCH に

よる細胞内カルシウム濃度上昇をレセ

プター特異的に阻害した。合成で予想外

の実験の遅れが出ており具体的な

TPI1361-17 の末梢における標的臓器の

同定には至っていない。しかし、本研究

により MCH が末梢においてもエネルギ

ー代謝に関連する生理活性物質である

ことを明らかにできた。	 
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