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研究成果の概要（和文）：最近、鳥類や哺乳類の視床下部に高発現している新規の遺伝子を発見

した。翻訳産物からは神経ペプチドが産出され、エネルギーホメオスタシスに関与すると予想

している。本神経ペプチドの生理機能の解明には受容体の同定が必要不可欠である。そこで、

本研究ではオーファン受容体へのシグナル伝達を指標に受容体同定を試みた。残念ながら、受

容体の同定には至らなかった。 

 
研究成果の概要（英文）：Recently, we identified a novel hypothalamic gene in the avian and 

mammalian brains. We predict that this novel gene encodes a neuropeptide and this 

peptide is involved in the energy homeostasis. The identification of the specific receptor is 

essential to elucidate the physiological roles of the neuropeptide. In this study, we sought 

the receptor for the neuropeptide by signal transduction assay. Unfortunately, we could not 

find the specific receptor in this study. 
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１．研究開始当初の背景 

我々は、比較生理生化学的な観点からの研
究推進により、脊椎動物の間脳視床下部領域
に特異的に発現している新規遺伝子を最近
発見した。この新規遺伝子は神経ペプチドの
前駆体遺伝子であることも明らかにしてい
る。また、絶食や肥満などのエネルギー代謝
状態に応じて mRNA 発現が変動することを
見出しており、新規摂食調節関連遺伝子と捉
えている。さらに、神経ペプチドの脳室内投
与により摂食行動を抑制する効果があると
いうデータを得つつある。この神経ペプチド
の生理機能の全容を明らかにするためには、
受容体の同定が必要不可欠である。 

 

２．研究の目的 

本研究では新規神経ペプチドの受容体を
オーファン受容体に着目して同定すること
を目的とした。具体的なオーファン受容体の
候補としてボンベシン受容体サブタイプ 3

（BRS-3）を選定した。この BRS-3 ノックア
ウトマウスは過食や肥満を呈することが知
られており、高血圧や糖・脂質代謝異常に陥
る（Nature 390;165-169:1997）。また、ヒト
の病的肥満ではなく多くの中高年が陥る運
動不足や生活習慣に伴う中程度の肥満状態
を反映していると考えられている。そのため、
BRS-3 の内因性リガンドは食欲低下やエネ
ルギー消費亢進をもたらすことが考えられ、
そのリガンド同定は、「夢のやせ薬」の開発
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に極めて重要であると考えられてきた。メル
クや武田薬品工業などの大手製薬企業や医
学部・薬学部を中心とした豊富な資金を有す
る研究者たちが膨大な労力と研究資金を投
じて BRS-3 のリガンド探索を行ってきた。
しかしながら、ことごとくその試みは失敗し、
現在では内因性リガンド探索ではなく、受容
体作用薬（サロゲートリガンド）の開発が進
んでいる（Cell Metab. 11; 95-96:2010, Cell 

Metab. 11; 101-112: 2010）。このような研究
背景の中で、研究代表者らが発見した新規遺
伝子がコードしている神経ペプチドは、その
生理作用から考えて BRS-3 の内因性リガン
ドである可能性が高いと予測した。本研究は、
これまで誰も成し得ていない BRS-3 のリガ
ンド同定にチャレンジするものである。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、細胞内カルシウムイメージン
グによる細胞応答を指標にし、研究代表者ら
が見出している新規神経ペプチドを作用さ
せた。まず、BRS-3 は Gq タンパク質とカッ
プリングしていることが知られているため、
受容体の活性化以降はセカンドメッセンジ
ャーとしてカルシウムイオン濃度の上昇を
伴うと予想した。BRS-3 を発現した培養細胞
を用い、新規神経ペプチドを作用させた際の
カルシウム応答を指標にし、結合親和性を求
めることで BRS-3 が新規神経ペプチドの受
容体であるかどうかを解明した。 

 さらに、8 種類のオーファン受容体を発現
させた培養細胞を用いて、同様の解析を行っ
た。 

 
４．研究成果 
まず 2011 年度は、新規神経ペプチドが、

オーファン受容体のボンベシン受容体サブ
タイプ 3（BRS-3）の内因性リガンドではな
いかと予測し、その可能性を検証した。
BRS-3 を恒常的に発現している培養細胞を
用い、神経ペプチドを作用させた際の細胞内
カルシウムイオン濃度変化を指標に受容体
応答能を解析した。しかしながら、新規神経
ペプチドを 10 μMの濃度で作用させても細
胞内カルシウムイオン濃度の変化は認めら
れなかった。この結果から、BRS-3 は新規神
経ペプチドの受容体ではないことが示され
た。つまり、我々が発見した新規神経ペプチ
ドの受容体が BRS-3 でないかという予測は、
残念ながら外れたと思われる。本研究課題は
新規神経ペプチドの受容体探索という挑戦
的萌芽研究であるために、この結果もいたし
かたないと考えている。 

次に、受容体探索の基礎的知見を得るため
に、新規神経ペプチド含有神経細胞の神経終
末の投射先を免疫組織化学的手法により解
析した。その結果、マウスの視床下部の背内

側核に新規神経ペプチド様免疫陽性線維が
密に投射していることが明らかになった。つ
まり、新規神経ペプチド産生細胞の投射先が
明らかになったことから、受容体同定の端緒
となる基礎的知見が得られたと考えている。
今後は、この領域の神経細胞を用いて新規神
経ペプチドの応答を解析していく必要があ
ると考えている。 

 2012 年度は、別のオーファン受容体に対
する効果を解析する研究を行った。ペプチド
性リガンドと考えられるオーファン受容体
を恒常的に発現した哺乳類細胞を立ち上げ
た。8 種類のオーファン受容体発現細胞を用
い、新規神経ペプチドを作用させ、細胞内カ
ルシウムイオン濃度の変化を解析した。しか
しながら、8 種類の受容体全てにおいて有意
な反応は認められなかった。 

 以上の解析から、現時点では新規神経ペプ
チドに対する受容体の同定には至らなかっ
た。 

 

 生理機能が明らかになっている神経ペプ
チドでもその受容体が同定されていない例
はコカイン・アンフェタミン調節転写産物
（CART）、ネスファチン、Neuroendocrine 

Regulatory Peptide（NERP）などがある。
本研究でも神経ペプチドがリガンドと思わ
れるオーファン受容体を用いて応答性を調
べたが、現時点では有意な変化を検出できて
いない。今後も未解析のオーファン受容体を
用いて解析を行っていく予定でいる。また、
アッセイ方法の変更を行う必要があると思
われる。例えば本研究で投射部位であると思
われる背内側核から mRNA を抽出し、それ
をアフリカツメガエル卵母細胞に注入し、電
気的な応答を指標にレセプターを同定する
という発現クローニング法を考えている。あ
るいは、神経ペプチドを固定化したアフィニ
ティーカラムを作成し、脳抽出物をカラムに
結合し、特異的に結合したタンパク質を同定
することで受容体を見つけるという手法も
考えられる。 

 

 未知の受容体を発見するという研究は、非
常に長い時間と莫大な研究費が必要となる
気の長い研究であることは間違いがない。現
在の早急な成果が求められる時代において、
挑戦的な研究に対して研究助成を行う目的
である本挑戦的萌芽研究の支援は非常にあ
りがたく、重要な研究支援であると考えてい
る。今後も事業の継続と益々の拡大を期待し
たい。 
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