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研究成果の概要（和文）： 本研究は、最近発見されたニューロメジンU及びS関連ホルモン（それぞれNU1、NU2
とする）の生理機能の解明を目的とした。ラットにおいて、オートラジオグラフィーを用いた検討により、この
新規ホルモンが特異的に結合する脳領域の存在が示唆された。そこで、NU1、NU2をラット側脳室へ投与したとこ
ろ、摂食量の亢進が認められた。さらに、暗期におけるNU1、NU2の投与は、体温上昇を誘起した。また、両ホル
モンの投与が自発行動量やエネルギー消費量にも影響を及ぼすことが明らかになった。
 これらの結果は、NU1及びNU2が機能性ホルモンであり、視床下部において生体機能調節に関与している可能性
を示唆している。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study is to clarify the physiological functions of novel 
peptides, NMU- and NMS-related peptide (NU1 and NU2, respectively) in hypothalamus. The 
morphological analysis using autoradiography indicated the existence of specific binding sites for 
novel peptides in the rat brain. Intraventricular (ICV) administration of NU1 and NU2 increased the 
food intake. During the dark phase, ICV administration of these peptides increased the body 
temperature. In addition, ICV-injection of NU1 and NU2 affected the locomotor activity and the 
energy expenditure. These results suggest that NU1 and NU2 play important roles in the hypothalamus.
 

研究分野： 内分泌学

キーワード： 新規ホルモン　生理作用

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
(1) 学術的背景と関連する研究動向 
われわれ動物が持つ食欲、性欲、攻撃欲と

いった本能的機能は、個体、種の維持に必要
不可欠であり、「本能の座」とも呼ばれる視
床下部に支配される。近年、中枢性あるいは
末梢性のある種のペプチドホルモンが、これ
らの本能行動（特に摂食）を制御しているこ
とが明らかになってきた。さらに、哺乳類に
おいてはこれら摂食制御ホルモンが自律神
経系の修飾作用を介して体温調節や代謝調
節などに関与し、体全体のエネルギーバラン
スの維持に重要な役割を果たしていること
も明らかにされている。 
例えば、研究代表者が関連する研究グルー

プでは、ペプチドホルモンによるエネルギー
代謝調節機構の解明が進められ、2000 年に
ニューロメジン U（NMU）が強力な摂食抑
制作用を有すると同時に、体温上昇、血圧上
昇、酸素消費量の増加を誘起することを見出
した（文献①. Kojima et al., 2000; 文献②. 
Nakazato et al., 2000）。その後、NMU と受
容体を共有するニューロメジン S（NMS）が
発見され、NMU と同様に摂食行動を抑制す
ることが示された（文献③. Ida et al., 2006; 
文献④. Nakahara et al., 2010）。つまり、
NMU/NMS は、エネルギーの「獲得」を抑
えつつ、「消費」を促進することで、エネル
ギーバランスを負の方向へと導く調節因子
であると言える。 

 
(2) 着想に至った経緯 

研究代表者が関連する研究グループは近
年、NMU と NMS の前駆体に、NMU/NMS
とは異なるホルモン様配列が含まれており、
プロセシングの過程で NMU や NMS とは別
のホルモン（それぞれ NU1、NU2 とする）
として切り出されてくることを発見した。し
かしながら、これらの新規ホルモンの生理活
性は未だ不明である。特に、これまで明らか
にされた NMU/NMS の摂食行動、自律神経
機能の制御における生理作用と、NU1、NU2
の作用が同じもの（相加/相乗的）なのか、異
なるもの（相反的）なのかは、非常に重要な
問題である。アミノ酸配列を見てみると、
NU1、NU2 は NMU や NMS との相同性が
非常に低いことから NMU/NMS 受容体と結
合するとは考えにくく、NMU や NMS とは
異なる機能を有する可能性もある。 
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２．研究の目的 
 上記の学術的背景に基づき、本研究は、最
近発見された新規ホルモンである、ニューロ
メジンU及びS関連ホルモン（それぞれNU1、
NU2 とする）の視床下部における生理機能の
解明を主たる目的とする。特に、摂食行動、
や自律神経機能の制御における役割を解明
することを目指す。そこで、以下の項目を検
討した。 
(1) 摂食行動制御におけるNU1及びNU2の

生理作用 
(2) 体温調節におけるNU1及びNU2の生理

作用 
(3) 自発行動制御、エネルギー代謝、循環機

能における NU1 及び NU2 の生理作用 
(4) ラット脳の遺伝子発現に及ぼす NU2 投

与の影響 
(5) ラット脳におけるNU1及びNU2の結合

部位の探索 
 
３．研究の方法 
(1) ラット側脳室への NU1、NU2 の投与と

行動及び生理機能の変化の解析 
ラット側脳室へステンレスカニューレを

留置したのち、無麻酔下において NU1 ある
いは NU2 を投与し、以下の項目を調べた。
尚、NU1 や NU2 には幾つかの限定切断部位
があり、NU1 は 33 個[NU1 (33 aa)]あるいは
36 個のアミノ酸[NU1 (36 aa)]からなる 2 種
類のペプチドが脳内で見つかっており、また
NU2 には 34 個のアミノ酸から構成されるも
の[NU2 (34 aa)]の他に、37 個のアミノ酸か
らなるもの[NU2 (37 aa)]の存在が推察され
ている。本研究では NU1 (33 aa)及び NU2 
(34 aa)を用いた。 
・摂食量：側脳室投与後、経時的に残った餌
重量を測定した。 
・体温（体表）：側脳室投与後、赤外線サー
モメーターで、一定時間ラット体表を連続的



に撮影し、体表温を測定した。 
・自発行動量：側脳室投与後、受動型赤外線
センサーにより自発行動量を測定した。 
・エネルギー消費量：側脳室投与後、代謝ケ
ージを用いて酸素消費量、二酸化炭素排出量
を測定し、エネルギー消費量を算出した。 
・心拍及び血圧：側脳室投与後、非観血的に
測定可能な装置を用いて、心拍及び血圧を測
定した。 
 
(2) 高温、低温条件下におけるラット脳の

NU1 含有量の測定 
高温（35℃）あるいは低温（4℃）条件下

にラットを一定時間暴露し、その後のラット
脳（視床下部及び中脳・脳幹部）をサンプリ
ングした。NU1 あるいは NU2 は、NMU や
NMS と前駆体が同一のため、mRNA 発現の
測定では、NU の発現量を正確に知ることが
できない。そこで、RIA 法により、NU1 の
含有量を測定することにした。 

 
(3) NU2 の側脳室投与後の脳における遺伝

子発現の解析 
ラット側脳室へ NU2 を投与したのち、ラ

ット脳（視床下部及び中脳・脳幹部）をサン
プリングし、遺伝子発現を GeneChip により
網羅的に解析した。その結果、変化している
傾向の認められた遺伝子に関しては、リアル
タイム PCR 法により詳細に解析した。 

 
(4) オートラジオグラフィーを用いた NU1

及び NU2 の結合部位の探索 
放射線同位元素（125I）でラベルした NU1、

NU2 を用いて、オートラジオグラフィー法に
よって結合部位を調べた。125I 標識 NU1 ある
いは、125I 標識 NU2 をラット脳の凍結切片に
添加し、フィルムカセットにセットした。そ
の後、フィルムの感光部位を専用機器により
読み取り、解析した。また、非標識 NU1 及
び NU2 を用いて、検出シグナルの特異性を
検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 摂食行動制御におけるNU1及びNU2の

生理作用 
摂食行動の制御機構における NU1 及び

NU2 の生理作用を明らかにするため、NU1
あるいは NU2 をラット側脳室へ投与し、摂
食量を経時的に調べた。明期（主観的夜）に
NU1 を投与したところ、投与から 2、4、6
時間後において、摂食量の有意な増加を認め
た。さらに、NU2 の側脳室内投与によっても、
NU1 と同様に摂食量が有意に増加した。一方
で、暗期（主観的昼）においては、NU1 ある
いは NU2 投与群とコントロール群の摂食量
は同程度であり、NU1、NU2 投与による影
響は認められなかった。 

 
(2) 体温調節におけるNU1及びNU2の生理

作用 

①NU1、NU2 の脳室内投与が体温に及ぼす
影響 
 体温調節の制御機構における NU1 及び
NU2 の生理作用を明らかにするため、NU1
あるいは NU2 をラット側脳室へ投与し、そ
の後の体温変化を経時的にモニターした。明
期に NU1 あるいは NU2 を 1 nmol 投与した
ところ、投与から数分後にコントロール群の
体温よりも低い値を示しはじめ、投与 40 分
後まで、NU1、NU2 投与群の体温はコント
ロール群のそれよりも低下していた。一方、
暗期において NU1、NU2 を 1 nmol 投与し
たところ、投与から数分後にはコントロール
群よりも高値を示し、それは投与から 60 分
後まで維持された。しかし、投与量を 2 nmol
としたところ、暗期においても投与数分後か
ら体温の低下を認めた。 
 
②NU1、NU2 の体温調節作用に及ぼすイン
ドメタシンの影響 
 後述する研究成果項目(4)において、NU1
あるいは NU2 の体温上昇作用には、プロス
タグランジン経路が関与している可能性が
見出された。そこで、シクロオキシゲナーゼ
の阻害剤であるインドメタシンが、暗期にお
けるNU1及びNU2の体温上昇作用に及ぼす
影響を調べた。暗期において、ラット側脳室
へインドメタシンを前投与し、その 30 分後
に NU1 あるいは NU2 を投与して、その後の
体温変化をモニターした。その結果、インド
メタシン前投与により、NU1 及び NU2 の体
温上昇作用が阻害されることが明らかとな
った。 
 
③高温、低温条件下におけるラット脳の NU1
含有量の変化 
 NU の体温調節作用を探る一助として、高
温あるいは低温条件下におけるNUの発現変
化を調べた。本項目では、ラットを一定時間、
高温あるいは低温条件に暴露し、その後のラ
ット脳をサンプリングして、RIA 法により
NU1 の含有量を測定した。その結果、低温暴
露により中脳・脳幹部における NU1 の含有
量が、コントロール群のそれと比べて減少す
ることが見出された。また、視床下部におい
ても NU1 含有量が減少している傾向が認め
られた。一方、高温条件下においては顕著な
変化は認められなかった。 
 
(3) 自発行動制御、エネルギー代謝、循環機

能における NU1 及び NU2 の生理作用 
①NU2 の脳室内投与が自発行動量に及ぼす
影響 
 NU2 をラット側脳室へ投与し、その後の自
発行動量を赤外線センサーにより経時的に
調べた。その結果、明期において 1 nmol の
NU2 を投与したところ、投与後 20 分間はコ
ントロール群と比べて行動量が減少したが、
投与から 20～120 分後までは、コントロール
群よりも行動量が増加した。一方、暗期にお



ける NU2 投与は、投与直後に行動量が減少
したものの、その後はコントロール群と同程
度の行動量を示した。 
 
②NU1、NU2 の脳室内投与がエネルギー消
費量に及ぼす影響 
 NU1あるいはNU2をラット側脳室へ投与
し、その後のエネルギー消費量を、代謝ケー
ジを用いて算出した。その結果、NU1、NU2
ともに、側脳室投与によりエネルギー消費量
が増加する傾向が認められた。 
 
③NU1、NU2 の脳室内投与が心拍・血圧に
及ぼす影響 
 NU1あるいはNU2をラット側脳室へ投与
し、心拍及び血圧を非観血的に測定した。そ
の結果、血圧に変化は認められなかった。一
方、NU1投与群及びNU2投与群の心拍数は、
コントロール群のそれよりも増加した。 
 
(4) ラット脳の遺伝子発現に及ぼす NU2 投

与の影響 
 NU の生理機能を探る一助として、NU2 投
与後のラット脳（視床下部及び中脳・脳幹部）
をサンプリングし、GeneChip により、遺伝
子発現の変化を網羅的に検索した。その結果、
摂食制御に関連する既知のペプチドホルモ
ンに関しては、遺伝子発現が大きく変化する
ものは検出されなかった。しかしながら、体
温調節に関連するシクロオキシゲナーゼ及
びプロスタグランジン E 合成酵素の遺伝子
発現が増加している可能性が見出された。そ
こで、両遺伝子の発現変化をリアルタイム
PCR 法により詳細に解析した。その結果、視
床下部及び中脳・脳幹部の両領域において、
シクロオキシゲナーゼ及びプロスタグラン
ジン E 合成酵素の遺伝子発現が増加してい
ることが明らかになった。 
 
(5) ラット脳におけるNU1及びNU2の結合

部位の探索 
NU1及びNU2の生理作用の標的となる脳

領域を探索するため、125I 標識 NU1 あるいは

125I 標識 NU2 を用いて、オートラジオグラフ
ィー法によって結合部位を調べた。その結果、
左下図のように、125I 標識ペプチド添加に特
異的なシグナルを検出した。すなわち、脳に
おいて、この新規ホルモンが作用する領域が
存在する可能性があることが示された。 

 
(6) 総括 
本研究は、ニューロメジン U（NMU）及

びニューロメジン S（NMS）の前駆体より切
り出される新規ホルモン、NU1 及び NU2 の
生理機能の解明を目的とし、上記の結果を得
た。 
新規ホルモンであるNU1及びNU2の特異

的受容体は全く不明であるが、オートラジオ
グラフィーを用いた検討により、この新規ホ
ルモンが作用する脳領域が存在する可能性
があることが示された。さらに、NU1 及び
NU2 がいくつかの生理作用を有し、視床下部
における生理機能の制御に関与しているこ
とが示唆された。興味深いことに前駆体を共
有する NMU、NMS の生理作用とは完全に
は一致しなかった。例えば、NMU/NMS は
どちらも摂食抑制作用を有することが知ら
れている。しかし、本研究において NU1、
NU2 の投与は、NMU/NMS とは異なり摂食
量の亢進を誘起した。一方で、体温調節にお
いては、NU1、NU2 が NMU や NMS と同
じ 作 用 を 持 つ 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。
NMU/NMS の投与は体温を著しく上昇させ
るが、暗期における NU1、NU2 の投与は、
NMU/NMS と同様に体温上昇を誘起した。
しかしながら、明期においては NU の投与に
より体温低下を認めたことから、まだ不明な
点も残る。 
これらの成果は、新規ホルモン NU1 と

NU2 の生理的役割を考察する上で、重要な知
見となる。 
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