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研究成果の概要（和文）：新規ペプチド NU1およびNU2のラット側脳室への投与が投与量依存性に摂食量の増加や体温
の上昇をもたらすことが明らかとなった。NU1、NU2をそれぞれ側脳室に投与し、90分後に視床下部および中脳・脳幹を
採取し遺伝子変化を解析した結果、NU1およびNU2の投与で、prostaglandin Eの合成酵素およびシクロオキシゲナーゼ
のmRNAの発現が著しく増加した。一方、NU1, NU2の側脳室投与による体温上昇は、インドメサジンの前投与により完全
にブロックされた。以上の結果、新規ペプチドNU1,NU2はprostaglandin Eの合成を促進して体温を増加させることが判
明した。

研究成果の概要（英文）：Intracerebroventricular (icv) injection of novel peptide, NU1 and NU2, increased t
he food intake and body temperature in a dose-dependent manner in rats. When expression of mRNA levels in 
the hypothalamus and midbrain/brainstem after icv injection of these peptides were examined using gene tip
 analysis, prostaglandin E synthetase mRNA and cyclooxygenase mRNA expressions increased dramatically. On 
the other hand, pretreatment with indomethacin completely blocked the increase of body temperature induced
 by NU1 and NU2. These results suggest that NU1 and NU2 increase the body temperature through prostaglandi
n E.

研究分野：

科研費の分科・細目：

農学
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１．研究開始当初の背景
 新規の内因性ペプチドホルモンの発見と
その生理作用の解明は創薬へ繋がる可能性
を大いに秘めている。我々は
2005
生リガンドとしてラットの脳から
いは
ン U（
次 い で 発 見 し た （
Commun 276: 435
24:325
ついて、これまでに様々な生理作用を報告し
てきた（
156-161,2004; 323: 615
457-461, 2007; 
146: 4217
207:185
メジン
個のアミノ酸からなる別のペプチドが切り
出されていることを見いだした（下図）。そ
こで、これらのペプチドをそれぞれ
び NU2
合成し、
摂食量の有意な増加と体温の有意な上昇が
認められた。また、プロラクチンの分泌増加
が認められ、これら
ューロメジン
ドである推測された。そこで、本研究におい
て、新たなペプチド
の探索を行うこととした。
 
２．研究の目的
 本研究の目的は、先述した様にニューロメ
ジンU
規ペプチド
能、作用部位などの全貌を明らかにすること
にある。
 

 
 
３．研究の方法
（１）
 正常マウスやラットを用いて
を側脳室
検討した。
① 中枢機能への作用、特に摂食と体温への

影響
まず、我々が新規ペプチドの機能探索で最初
に行う方法に準拠して、側脳室に
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した。その行動の種類をもとに、作用部位を
推測し、そこから生理機能を推測した（例え
ばグルーミング行動が発現すれば、室傍核へ
の作用が推測され、特に副腎皮質刺激ホルモ
ン放出ホルモンの関与が疑われる）。しかし、
行動的には大きな変化や異常行動は見られ
なかったので、次に摂食量
調べた。摂食量は側脳室投与後
間毎に調べた。投与は明期と暗期に行い、
れぞれの期間の
 体温への影響は直腸温度と体表温度の測
定で調べた。体表温度は背中と尾部の
を赤外線サーモメーターで測定した。なお、
投与は明期と暗期それぞれで行い、
効果を比較した。
② 
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酵素の阻害薬イン
ドメサジンの前投与により NU1，2 による
温上昇が阻止されるか否かを検討した。

が中枢のどの部位に作用して
放射線同位元素

を凍結脳切片に作用さ

が発現するの
かをビデオレコーダーによる録画から分析
した。その行動の種類をもとに、作用部位を
推測し、そこから生理機能を推測した（例え
ばグルーミング行動が発現すれば、室傍核へ
の作用が推測され、特に副腎皮質刺激ホルモ
ン放出ホルモンの関与が疑われる）。しかし、
行動的には大きな変化や異常行動は見られ

への影響を
12 時

間毎に調べた。投与は明期と暗期に行い、そ

体温への影響は直腸温度と体表温度の測
2 箇所

を赤外線サーモメーターで測定した。なお、
それらの

ペプチドの側脳室投与が運動や代謝にど
のような影響をおよぼすかを検討した。投与

輪廻し装置による走行運動
量（積極的自発運動）、受動型赤外線センサ
ーによる通常の行動量、および酸素消費量、

象群と比較し
また、酸素消費量と二酸化炭素排出量の

結果からエネルギー消費量も計算した。 

頸静脈カニュレ装着ラットにおいて側脳
を単一投与し、経時的に血液

サンプルを採取して、各種下垂体前葉・後葉
ホルモン、インスリン、アドレナリン、甲状
腺ホルモン、コルチコステロンを測定した。

NU2を単
非観血系血圧・心拍数測定装置に

した。 

の作用部位や作用機序の

視床下部
と中脳・脳幹を取り出し、ジーンチップで遺
伝子発現を網羅的に解析した。また、その結
果、顕著に変化した遺伝子についてはリアル

を用いて定量的に解析した。 
プロスタグランジン合

の遺伝子発現が増加したことから、
プロスタ

が関与している可能性が示唆さ
れた。そこで、その可能性を確かめるために、

の阻害薬イン
による体

温上昇が阻止されるか否かを検討した。 
が中枢のどの部位に作用して

放射線同位元素で
を凍結脳切片に作用さ
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せてオートラジオグラフィーにて結合部位
を検索した。また、それぞれの標識していな
いホルモンを反応液に過剰に加える事で標
識したホルモンの結合が阻害されるか否か
を調べ、その結合がペプチドに特異的である
かを判定した。 
 
４．研究成果 
NU1,2 の側脳室投与の摂食におよぼす効果 
NU1 を無麻酔下で、ラットの側脳室に投与す
ると、投与後 2、４、12 時間後において投与
量依存性に明期の摂食量が有意に増加した。
暗期での投与では摂食量の増加は認められ
なかった。NU2 の投与においても同様の増加
を明期の投与群のみ認めた。 
 
NU1,2 の側脳室投与の体温におよぼす効果 
NU1 をラットの側脳室に投与すると明期に
おいては、投与後すぐに体温が対象群よりも
有意に高くなったが、その後、緩やかに下降
し、投与 10 分から 40 分まで有意に低い体温
を示した。一方、暗期の投与では投与後に体
温は上昇し、60 分後も対象群より有意に高い
増加を示した。NU2 の投与においても明期と
暗期の効果の違いが認められ、明期では強制
的な増加とその後の低下、暗期では継続的な
増加が認められた。 
 NU2 において、多量（2nmol）の投与を行
うと、明期および暗期ともに背中の体表温度
は有意に低下し、尾の体表温度は有意に増加
した。このことは体温の低下を意味していた。 
 
NU1,2 の側脳室投与のエネルギー代謝におよ
ぼす効果 
NU1 あるいは NU2 の無麻酔下での側脳室投
与は、ラットの酸素消費量と二酸化炭素排出
量を促進した。その結果、エネルギー消費
(Kcal/h)が有意に促進された。 
 
NU1,2 の側脳室投与の循環器系におよぼす効
果 
NU1 あるいは NU2 の側脳室投与は心拍数を
増加させた。一方で血圧には有意な変化は認
められなかった。 
 
NU1,2 の側脳室投与のプロラクチン分泌にお
よぼす効果 
NU2 の側脳室投与後に、血液中の様々なホル
モンを測定したが、唯一、プロラクチンの分
泌のみ有意に増加した。NU1 の投与でも有意
な増加が認められた。 
 
NU2 の側脳室投与の行動量におよぼす効果 

NU2 の側脳室投与により、投与後 30 分では
投与量依存的に行動量の抑制が認められた
が、その後は 1nmol 投与群でのみ有意な促進
が認められた。一方で 2nmol での NU2 投与
では変化が認められなかった。 
 
NU1，NU2 の側脳室投与による視床下部、中
脳/脳幹における遺伝子発現におよぼす効果 
NU2 を側脳室に投与し、視床下部と中脳・脳
幹を取り出し、ジーンチップで遺伝子発現を
網羅的に解析した。その結果、視床下部にお
いては 12 種類の遺伝子 mRNA の発現が有意
に増加し、一方で 5 種類の遺伝子 mRNA の発
現が有意に減少した。増加した遺伝子の多く
はシグナルトランスダクションに関する
Map や Rab であったが、興味深い事に特に顕
著なプロスタグランジンＥ合成酵素の増加
が認められた。また、それらの有意な変化し
たものの中には、遺伝子番号のみ登録され機
能が不明な遺伝子が 5 種類含まれていた。一
方で減少した遺伝子では 3 種類が不明なもの
であった。 
 視床下部に比べて中脳・脳幹では 19 種類
の遺伝子発現が増加しており、その中の 12
種類は機能が不明なものであった。また、プ
ロスタグランジン合成酵素の遺伝子発現は
顕著に増加していた。減少した遺伝子は 14
種類で、9 種類は機能が不明なものであった。
減少した遺伝子の中にはリガンドの不明な
Ｇ蛋白共役受容体遺伝子も含まれていた。 
 プロスタグランジンＥとプロスタグラン
ジン合成酵素が増加した結果を受けて、これ
らを定量的にリアルタイム PCR で解析した。
その結果、視床下部ではプロスタグランジン
Ｅおよびシクロオキシゲナーゼの遺伝子発
現が有意に増加し、他のプロスタグランジン
には変化が無かった。一方、中脳・脳幹でも、
プロスタグランジンＥとシクロオキシゲナ
ーゼが増加し、他のプロスタグランジンの増
加は認められなかった。 
 
NU1,2 の側脳室投与による体温上昇作用にお
よぼすインドメサジン前投与の効果 
 先の結果から、NU1 および NU2 の体温上
昇作用にプロスタグランジンが関与してい
る可能性が示唆されたので、その可能性を確
かめるために、プロスタグランジン合成の阻
害薬インドメサジンの前投与により NU1，2
による体温上昇作用が阻止されるか否かを
検討した。その結果、インドメサジンの前投
与は NU1,NU2 の両者の体温上昇作用を完全
に阻止した（下図）。 
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NU1
探索 
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を作成した。これを脳の連続凍結切片に作用
させた後、
濃淡を解析した。尚、標識の特異性を調べる
ために、凍結切片との反応させる時に標識し
ていない
結果と併せて特異性を調べた。
 その結果、
な部位で結合する事が判明した。一部の結果
を下図に示す。

 
以上の結果
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全く異なる作用をしめす物で、極めて興味
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との関係や動態についての検討が必要であ
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以上の結果、新規ペプチド
能性ペプチドであり、視床下部機能におい
て摂食や体温調節に重要な役割を演じてい
る事が示唆された。これらのペプチドはニ
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全く異なる作用をしめす物で、極めて興味
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、新規ペプチド
能性ペプチドであり、視床下部機能におい
て摂食や体温調節に重要な役割を演じてい
る事が示唆された。これらのペプチドはニ

U,S の前駆体から切り出され
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全く異なる作用をしめす物で、極めて興味
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との関係や動態についての検討が必要であ
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の結合領域（作用部位）の

の作用部位を探索するために放射
NU1 および NU2
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で感光したフィルムの
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ために、凍結切片との反応させる時に標識し

を過剰に加え、その解析
結果と併せて特異性を調べた。 

NU2 は脳の特異的
な部位で結合する事が判明した。一部の結果

、新規ペプチド NU1,NU2 は機
能性ペプチドであり、視床下部機能におい
て摂食や体温調節に重要な役割を演じてい
る事が示唆された。これらのペプチドはニ

の前駆体から切り出され
る物であるが、ニューロメジン U や S とは
全く異なる作用をしめす物で、極めて興味
深いものである。今後、これらのペプチド
との関係や動態についての検討が必要であ
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の結合領域（作用部位）の

の作用部位を探索するために放射
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を作成した。これを脳の連続凍結切片に作用
で感光したフィルムの

濃淡を解析した。尚、標識の特異性を調べる
ために、凍結切片との反応させる時に標識し

を過剰に加え、その解析

は脳の特異的
な部位で結合する事が判明した。一部の結果

は機
能性ペプチドであり、視床下部機能におい
て摂食や体温調節に重要な役割を演じてい
る事が示唆された。これらのペプチドはニ

の前駆体から切り出され
とは

全く異なる作用をしめす物で、極めて興味
深いものである。今後、これらのペプチド
との関係や動態についての検討が必要であ
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