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研究成果の概要（和文）：グレリンの腹腔内投与は呼吸商を上昇させ、体温の低下を招いた。高温下での、デスアシル
グレリン末梢投与は生存率を上昇させた。ニューロメジンS（NMS）はラットの体表温度を上昇させた。この上昇は、ノ
ルアドレナリンβ3受容体選択的遮断薬であるSR59230Aの前投与で阻止された。PGE2の合成に必要なシクロオキシゲナ
ーゼを阻害するIndomethacinの前投与によっても完全に抑制された。NMSノックアウトマウスとwildマウスを寒冷条件
（4℃）下に90分間曝露し、その体表温度の変化を比較したところ、NMSノックアウトマウスの体表温度はワイルドマウ
スの体表温度に比べて有意に低い値を示した。

研究成果の概要（英文）：The intraperitoneal administration of the ghrelin raised respiratory quotient and 
decreased the body temperature. Peripheral administration of des acyl ghrelin increased a survival rate 
of rats maintained under the high temperature. The interventricular administration of neuromedin S (NMS) 
increased the body surface temperature. This rise was prevented by the pre- administration of SR59230A 
which was selective blocker for noradrenaline β3 receptors. In addition, it was also completely 
prevented by the pre-administration of indomethacin which inhibited cyclooxygenase for the synthesis of 
PGE2. NMS knockout mouse exhibited significant decrease of body surface temperature under cold exposure 
(4C x 90 min), in comparison with wild mouse.

研究分野： 農学
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１．研究開始当初の背景 
私達の研究室では新規ペプチドの新たな

生理作用の探索あるいは新たなペプチドホ
ルモンの探索を行っている。その主な成果に
は、2001 年のグレリンの摂食促進作用の発見
や 2005 年の新たな摂食抑制ペプチドのニュ
ーロメジン S の発見などがある。我々はこれ
までに、グレリンの乳腺でのミルク合成促進
作用（Nakahara et al. Biochem Biophys Res 
Commun 303(3):751-755, 2003）や胎児での成
長促進作用、細胞増殖促進作用（Nakahara et al. 
Endocrinology 147(3):1333-1342, 2006）を、ま
た、ニューロメジン U の環境への適応や感覚
反射の亢進作用（Nakahara et al. Biochem. 
Biophys. Res. Commun. 323:615-620, 2004）や
生体リズムへの作用（Nakahara et al. Biochem. 
Biophys. Res. Commun. 318:156-161,2004）を報
告した。これらの研究を通して、胃、腸、脊
髄および視床下部から分泌されるグレリン
やニューロメジン U（あるいは S）が、血液
を介して標的器官に達して作用すると言う
通常のホルモンと異なり、中枢神経様の作用
（生体リズムの調節や摂食の調節あるいは
感覚の調節）を示すユニークな新規ホルモン
と感じられた。そこで、最近、グレリンを中
枢へ投与し循環器系、消化器系あるいは体温
系への効果を見てみると、血圧の低下、心拍
数の減少、体温の低下、胃酸分泌の増加など、
あたかも副交感神経系の作用を示す結果が
得られた。一方、ニューロメジン S は逆に血
圧の上昇、心拍数の増加、体温の増加などを
示し交感神経様の作用が認められた。さらに、
自律神経系が外部環境やストレスの反射に
よって制御されるのと同様に、グレリンも環
境温度やストレスなどに反応して分泌され
る こ と が 判 明 し た （ Nakahara et al. J. 
Endocrinology 207:95-103, 2010）。これらの結
果から推測すると、このグレリンやニューロ
メジンUあるいはSは恒常性の維持に関わる
極めて重要な神経様ホルモンではないかと
推測された。このような観点からすれば摂食
抑制ホルモンのレプチンもまた、同様なホル
モンと言える。レプチンは白色脂肪組織から
分泌され、摂食を抑制し、エネルギー消費を
促進し、体温を増加させる。我々は、レプチ
ンの摂食抑制作用がニューロメジン S の抗体
の前投与で阻止される事を見いだし、ニュー
ロメジン S がレプチンの下流にあることを証
明した（ Nakahara et al. J. Endocrinology 
207:185-193, 2010）。 
  以上のような背景から、本研究では、グレ
リン、ニューロメジン U（あるいは S）を、
自律神経系を介した、あるいは自律神経系様
の作用を示すペプチドホルモンと位置づけ、
その作用の解明を行うものである。このよう
な内因性ペプチドホルモンにおいて自律神

経系様の作用の詳細が判明すれば、副作用が
少なく、分解も容易で安全な神経薬開発へ結
びつく可能性は極めて大きい。そのため本研
究を創薬への橋渡し的研究とも考えている。 
 
２．研究の目的 
哺乳動物の個体としての恒常性は、主に自

律神経系（交感神経と副交感神経）と内分泌
系によって制御されている事は周知の事実
である。最近、私達はペプチドのグレリンや
ニューロメジン U/S が内分泌作用以外に、自
律神経系様の作用を示すことを発見し、これ
らが体の恒常性維持に関与している可能性
を示した。例えばグレリンの中枢投与は、血
圧、心拍数、体温の低下を招き、一方、ニュ
ーロメジン U/S の投与は、血圧、心拍数、体
温の増加を招いた。このような自律神経様作
用を示すペプチドホルモンは珍しく、ペプチ
ドによる内分泌と自律神経系のクロストー
クを介した個体の恒常性維持機構の存在を
示唆している。本研究では、このようなペプ
チドホルモンと内分泌系－神経系のクロス
トーク機構を様々な手法で解明し、ペプチド
による自律神経系創薬への橋渡しをするこ
とにある。 
具体的には、① グレリンの副交感神経様

作用は運動や代謝（呼吸商）などにも影響を
及ぼすのか、②デスアシルグレリンの体温低
下作用はラットの熱中症の予防効果を示す
か、③NMS も NMU 同様に体温上昇作用を示
すか、もしそうであれば、どのような機序で
体温を上昇するのか、を調べることとした。
特に③の機序については、交感神経遮断薬・
シクロオキシゲナーゼ阻害剤を用いて NMS
の体温への作用機序を検討した。また、内因
性の NMS の作用を調べるため、NMS ノック
アウトマウスの室温もしくは寒冷下におけ
る体温についても調べた。 
 
３．研究の方法 
ラットは、体重 300～400ｇの Wistar（日本

チャールズ・リバー株式会社）の雄ラットを
用いた。マウスは、NMS ノックアウトマウス
および同系統の C57BL6J マウス（日本チャー
ルズ・リバー株式会社）の、12-15 週齢の雄
を用いた。それぞれ少なくとも一週間、一定
の明暗サイクル（7：00-19：00 点灯）と室温
（23±1℃）で飼育した。餌と水は自由摂食し、
すべての行程は Japan Physiological Society’s 
guidelines for animal care に法って行った。 
 
① グレリンの副交感神経様作用は運動や代

謝（呼吸商）などにも影響を及ぼすのか、 
ラットを輪回し付きの代謝ケージに入れ、

順化させた後に、腹腔内にグレリンを投与し、
運動量あるいは酸素消費と二酸化炭素排出



量を測定し、呼吸商を求めた。また生理食塩
水投与においても同様な測定を行い、これを
コントロールとした。 
 
② デスアシルグレリンの体温低下作用はラ

ットの熱中症の予防効果を示すか、 
高温下での体温上昇をデスアシルグレリ

ンが阻止するか否か調べるために、35 度の高

温下にラットを入れ、生理食塩水とデスアシ
ルグレリン(10nmol/rat)を末梢に投与し、その
後の生存率を比較した。また、生化学的指標
として、肝臓でのアラニンアミノトランスフ
ェラーゼ（ALT）およびアスパラギン酸アミ
ノトランスフェラーゼ（AST）、腎臓のクレ
アチンおよび尿素窒素（BUN）の血液中の値
を測定した。さらに、血液中のカリウムイオ
ンとヘマトクリット値を測定した。 

 
 

③ NMS も NMU 同様に体温上昇作用を示す
か、 

ラットの側脳室にカニューレを装着した。
術後４日目にハミルトンシリンジで、10μl の
生理食塩水または NMS (Peptide Institute Inc., 
Osaka, Japan)の溶液を側脳室投与した。ラッ
ト・マウスの背中の体表温度は SC-620(FLIR 
SC620, FLIR Systems, Danderyd, Sweden)赤外
線サーモグラフィを各動物の上方（ラット 1.3
ｍ、マウス 70cm）に設置して測定した。ア
ドレナリン β1,2 受容体遮断薬である Timolol
（Sigma–Aldrich Co., 0.5mg/rat/200μl）もしく
はノルアドレナリン β3 受容体遮断薬である
SR59230A（Tocris bioscience, USA,0.1mg/kg）
をそれぞれ腹腔投与した。そして遮断薬投与
30 分後に NMS（明期 0.5nmol、暗期 0.05nmol）
または saline を側脳室投与した。また、シク
ロオキシゲナーゼ阻害剤である Indomethacin
（Sigma–Aldrich Co.）は、100μg/5μl を側脳室
投与し、さらに阻害剤投与 30 分後に NMS（明
期 0.5nmol、暗期 0.05nmol）または saline を側
脳室投与した。 

NMS ノックアウトマウスの寒冷曝露は暗
期条件下において行い、実験開始時（18:30）
に水と餌を取り除き、実験条件へ 1 時間順化
した。その後 30 分間体温の基準値を測定し
てから、20:00 より 4℃の寒冷条件下に 90 分

間曝露した。 
 
４．研究成果 
①グレリンの代謝や運動の恒常性維持につ
いて 

グレリンの腹腔内投与は呼吸商を有意に
上昇させた。一方、酸素消費量（熱生産量に
は影響しなかった。走行運動はグレリン投与
によって減少したが、2 日間の合計では有意
な差は認められなかった。これはグレリンを
投与する事で 5 分以内から摂食の亢進が起こ
るために、摂食亢進による一時的な減少と考
えられた。そこで、グレリン投与直前に餌を
外して投与し、走行への影響を調べた結果、
グレリン投与直後の走行運動の低下は認め
られなかった。 

以上の結果、グレリンは運動や代謝に極め
て消極的（抑える方向）な作用であることが
推測される。このことは同化作用を促進し動
物の恒常性を増体に向かわせるための物質
かも知れない。 

② デスアシルグレリンのラットの熱中症防
止効果の検討 

我々は以前、デスアシルグレリンに背中の
体表温度の低下作用と尾部の体表温度の上
昇作用があることを報告した。このことは、
デスアシルグレリンが積極的に背中の褐色
脂肪の熱生産を抑制し、尾部においては熱放
散を積極的に促進することで体温低下を起
こしていることを示唆している。そこで、今
回は、高温下での体温上昇をデスアシルグレ
リンが阻止するか否かを詳細に検討した。ま
ず、35 度の高温下で、生理食塩水とデスアシ
ルグレリン（10nmol/rat）を末梢に投与したラ
ットの 110 分後の生存率を比較した結果、生
理食塩水投与では 12 匹中 11 匹が熱中症で死
亡したのに対し、デスアシルグレリン投与で
はわずか 1 匹しか死亡しなかった。そこで、
その熱中症防止作用のメカニズムを調べる
ため、肝臓と腎臓機能を解析した。その結果、
熱中症で見られる肝臓でのアラニンアミノ
トランスフェラーゼ（ALT）およびアスパラ
ギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）の
上昇や腎臓のクレアチンおよび尿素窒素
（BUN）の上昇がデスアシルグレリン投与で
完全に抑制されている事が判明した。さらに、
デスアシルグレリンは血中のカリウムイオ
ンやヘマトクリット値の上昇も抑制してい
た。 
以上の結果、デスアシルグレリンの熱中症

阻止の効果はこのような血中イオンの安定
性の維持や肝臓、腎臓機能の維持を通しての
ものかも知れない。 
 
③ NMS の側脳室投与の体表温度への影響 
まず、NMU を側脳室に投与した結果、明



期と暗期の両方において NMU0.5、1.0nmol
で背中の体表温度が約 1℃有意に上昇し、60
分間持続した。また、60 分間の体表温度の変
化量の平均をみると、NMU の効果の強さは
濃度依存的であった。NMS の側脳室投与によ
っても NMU と同様に明期、暗期ともにラッ
トの体表温度上昇が見られたが、その効果の
強さには明期と暗期で違いがあった。明期で
は NMS 0.5、1.0nmol の側脳室投与で体表温
度の上昇がみられたが、NMS 0.1nmol では体
表温度の上昇は見られなかった。一方で、暗
期では、NMS 0.1、0.5、1.0nmol の全ての濃
度で 1℃以上の有意な体表温度の上昇がみら
れた。このことから、暗期においてのみ NMS
の作用は NMU よりも強いことが示唆された。 
以上の結果、NMU および NMS は強い体温

上昇作用を示すことが判明した。 
 
④ ノルアドレナリン受容体遮断薬の NMS

による体表温度上昇への影響 
先のNMSの体温上昇作用の機序を明らかに
するために、ノルアドレナリン受容体遮断薬
の前投与がこの体温上昇作用を阻止するか
否かを検討した。 

まず、遮断薬投与時の NMS 濃度を決定す
るために、NMS がより低濃度でも体表温度に
影響するかをさらに調べた。明期では0.5nmol
で有意に体温上昇が見られ、0.1nmol では体
温上昇が見られなかったことから、0.25nmol 
NMS の側脳室投与を行った。しかし、ラット
の体表温度は上昇しなかった。一方、暗期で
は 0.1nmol でも体表温度上昇が見られたため、
0.05、0.01nmol の NMS を側脳室投与した。
0.05nmol投与ではラットの体表温度は有意に
上昇したが、0.01nmol 投与ではラットの体表
温度は上昇しなかった。これらの結果から、
遮断薬投与実験では NMS の投与濃度を明期
0.5nmol、暗期 0.05nmol とした。 
まず、ノルアドレナリン β1、2 受容体遮断

薬である Timolol の前投与を行った。その結
果、Timolol の前投与後 saline 投与群および
Timolol 前投与後 NMS 投与群共にその体表温
度の変化に有意な差は認められなかった。こ
の結果は明期と暗期の両方において同じよ
うに見られた。次にノルアドレナリン β3 受
容体選択的遮断薬である SR59230A の前投与
実験を行った。まず明期において SR59230A
前投与後 salline投与群ではその体表温度の変
化量の値はほとんど変化がなかったのに対
して、SR59230A 前投与後 NMS 投与群では
NMS 投与による体表温度上昇が有意に抑制
された。暗期においても同様に、SR59230A
前投与後NMS投与群ではNMS投与による体
表温度上昇が有意に抑制された。 
 以上の結果、β3 受容体選択的遮断薬である
SR59230A が NMS の体温上昇作用を抑制し
たことから、交感神経系を介して、特に β3

受容体を介した熱生産を NMS は促進してい
ると推測された。 
 
⑤ シクロオキシゲナーゼ阻害剤の NMS によ

る体表温度上昇への影響 
先の末梢交感神経様作用とは別に、中枢に

おいて体温上昇に関与するプロスタグラン
ジン E2（PGE2）との関与を調べるために、
PGE2 の合成に必要なシクロオキシゲナーゼ
（COX）を阻害する Indomethacin を用いて、
NMU,NMS の体温上昇作用が中枢でのプロス
タグランジン合成を介している可能性を調
べた。 
明期において Indomethacin 前投与後 saline

投与群ではその変化量の値にほとんど変化
がなかったのに対して、Indomethacin 前投与
後NMS投与群ではNMS投与による体表温度
上昇は完全に抑制され、saline 投与群とほと
んど同じ値を示した。暗期においても同様に
Indomethacin 前投与によって NMS 投与によ
る体表温度上昇は有意に抑制された。 
 以上の結果、NMS の体温上昇の一部の機序
に中枢におけるプロスタグランジン合成促
進が含まれていることが推測される。 
 
⑥ NMS ノックアウトマウスと wild マウス

の体表温度の比較 
先の結果から、NMS の外因性投与が体温を

上昇させることが判明したので、果たして内
因性の NMS も体温維持に関わっているのか
を KO マウスを用いて調べた。まず、NMS
ノックアウトマウスと wild マウスの体表温
度を室温（23±1℃）で明期開始と暗期開始の
60 分間ずつ測定した。その結果、明期におい
ても暗期においても両者の体表温度に有意
な差は認められなかった。また、NMS ノック
アウトマウスの体表温度は wild マウスの体

表温度と同様に明期に 36～37℃、暗期に 37
～38℃の体表温度を示し、その体表温度に明
暗周期が見られた。 



次に、NMS ノックアウトマウスと wild マ
ウスを寒冷条件（4℃）下に 90 分間曝露し、
その体表温度の変化を比較した。これまでの
実験では暗期により強い効果が見られたこ
とから、暗期のみの実験とした。体表温度の
変化は寒冷条件曝露前 10 分間の体表温度の
平均を 0 とした、その後の変化量で見ている。
その結果、NMS ノックアウトマウスの体表温
度はワイルドマウスの体表温度に比べて有
意に低い値を示し、その差は約 4℃もあった。 
 以上の結果、内因性 NMS が寒冷下での体
温維持に重要な役割を演じていることが判
明した。 
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