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研究成果の概要（和文）：摂食調節ペプチドの病態生理学的解析と新規摂食調節ペプチドの探索および行動薬理学的解
析から肥満治療に向けた基礎研究を実施した。高脂肪食による腸管での炎症情報が、マウスにおいて迷走神経求心路を
介して延髄から視床下部へ伝播され、自律神経遠心路と免疫系の障害をもたらし肥満の成因となることを示した。さら
に高脂肪食による迷走神経節と視床下部の炎症が高脂肪食摂取後１日で生じることを見出し、肥満発症の予防に食事毎
の脂肪摂取量管理の重要性を示した。膵臓β細胞内のインスリン分泌顆粒に共存し、細胞内Ca2+を増加する新規ペプチ
ドを同定し、グルコース応答性インスリン分泌を促進することを示した。

研究成果の概要（英文）：The vagus nerve links between the visceral organs and central nervous system 
(CNS). Here we showed that mice fed high-fat diet (HFD) developed acute inflammatory responses in the 
distal colon then the inflammation was induced in the nodose ganglion and hypothalamus through the vagus 
afferent nerve. These inflammations in the CNS induced the disorder of autonomic efferent nerve and 
immune system to cause hyperphasia and obesity. Because only one day HFD induced inflammation in the CNS, 
it is important to reduce fat intake for prevention of obesity.
We identified a novel peptide that is coexpressed with insulin in the secretory granules of pancreatic β 
cells. This peptide enhanced glucose-induced insulin secretion both in vitro and in vivo and this effect 
was mediated by increasing intracellular Ca2+ influx in β cells. These findings will provide a new 
candidate for insulin secretagogues and peptide-based therapeutics for type 2 diabetes.

研究分野： 内分泌
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１．研究開始当初の背景 
飽食の今日、肥満が世界的に蔓延しており、

それと共に糖尿病、高血圧、脂質異常症など
生活習慣病が増加している。肥満は脂肪細胞
に脂肪が過剰に蓄積した状態と定義される
が、過剰に摂取されたエネルギーは脂肪細胞
のみならず、肝臓、骨格筋、膵臓などの非脂
肪細胞にも蓄積される（異所性脂肪蓄積）。
肥満とそれに伴い増加する生活習慣病の重
積の機序として、食欲及び脂肪細胞と非脂肪
細胞における脂肪蓄積の制御の破綻による
細胞機能異常が想定される。それに起因して
インスリン抵抗性、アディポサイトカインの
分泌及び感受性の変化、慢性炎症、臓器連関
の破綻などの過剰脂肪蓄積に基づく多彩な
機能異常が集積する。非脂肪細胞における脂
肪蓄積の制御の破綻による細胞機能異常で
ある狭義の脂肪毒性（Lipotoxicity）に対して、
非脂肪細胞のみならず脂肪細胞における脂
肪蓄積制御の破綻を含む種々の機能異常の
重 積 す る 病 態 を 広 義 の 脂 肪 毒 性
（Adipotoxicity）として、包括的に解明する
ことが求められている（Nature Clin Pract 
Endocrinol Metab 2: 63, 2009）。一方、摂食障
害等による「痩せ」を呈する疾患（カヘキシ
ア、中枢性摂食異常症など）も社会的な問題
になっているが、これも食欲と脂肪蓄積の制
御の破綻に起因しており、病態の分子基盤の
解明が必要である。広義の脂肪毒性や痩せは
広範囲に渉る領域であるために、多くの分野
の研究者による融合的研究が必須であり、ま
た細胞レベルのみならず個体レベルの分子
基盤の解明の進展が期待される。 
２．研究の目的 
 申請者は、摂食・エネルギー代謝調節機能
に作動しているペプチドの発見、生理作用、
病態との関連および臨床応用について、多く
の先駆的な業績を挙げてきた。これらの成果
を踏まえ、本研究では、1）肥満やるいそう
におけるエネルギー代謝調節ペプチドの病
態生理学的意義を解明する、2）食行動に関
連する多様な消化管環境情報を統合してい
る迷走神経のセンシング機構を細胞レベル
で解明する、3）近年発見したエネルギー代
謝調節ペプチド セクレトスタチンと NHPs
をリードペプチドとして、新規のペプチドの
探索を推進する、ことを目的とする。 
３．研究の方法 
1）病態生理学意義に関する研究 
 ペプチドをラットとマウスに単回あるいは
持続的に投与し、摂餌、体脂肪量、体温、酸
素消費、自発運動、睡眠・覚醒リズム、自律
神経機能を測定する。血中各種ホルモン、血
糖、脂質などの生化学マーカーを定量し、生
体調節への関与を検討する。肥満、メタボリ
ックシンドローム、糖尿病、カヘキシアや神
経性食思不振症などにおけるヒトの血漿濃度
の臨床的意義を解析する。 
2）in vitro での迷走神経節ニューロンの細胞内
情報伝達機構の検討 

 迷走神経節ニューロンの初代培養系を用い
て、摂食関連ペプチド添加後のイオン、膜電
位、神経ペプチドの変化を、細胞内イオン動
態画像解析システムやメディウムアッセイ法
で解析する。 
3）GFP 発現モデル動物を用いた迷走神経節・
視床下部ニューロンのシナプス可塑性の検討 
 肥満動物モデルにおける GFP 発現ニューロ
ンを用いたパッチクランプ並びに興奮性と抑
制性シナプスの入力数を形態学的に解析し、
ニューロンのシナプス可塑性を検討する。 
4）新たなペプチド探索 
 細胞内シグナル変化を指標として、未知の
リガンドペプチドを探索する。エクオリン蛋
白発現マウスを用い候補ペプチドを投与後、
反応標的細胞を同定する。 
5）迷走神経から脳幹へのトランスミッターの
同定と病態意義の検討 
 新規物質投与により延髄孤束核で増減す
るモノアミンと低分子神経伝達物質をマイ
クロダイアリシスで、また発現遺伝子の変動
を DNA アレイで解析する。肥満、糖尿病お
よびカヘキシアのモデル動物においても同
様の解析を行い、病態との関連を呈示する。 
４．研究成果 
1) 摂食調節ペプチド NERPs の神経調節機序
の解明 

我々の発見した摂食調節に機能する新規
ペプチド  Neuroendocrine regulatory peptides 
(NERPs)の神経伝達経路を、マイクロダイア
リシス法とパッチクランプ法で解析した。
NERPs の下流となる神経伝達物質の変化を
検出し、エネルギー代謝調節における新たな
神経調節機序を明らかにした。この新規神経
回路の発見は、代謝性疾患の病態理解を深め
るとともに、疾患マーカーとなる可能性を示
した。NERPs を脳室内に投与すると、胃酸分
泌が亢進する。この胃酸増加は、アトロピン
やオレキシン受容体の阻害剤で阻害される
ことより、オレキシン受容体を介することが
示唆された。 

韓国の研究グループとの共同研究で、
NERP-2 の糖尿病発症に対する役割を解析し
た。糖尿病患者と肥満過食の糖尿病モデル
db/db マウスの膵島で NERP-2 の発現量が増
えている。INS1β細胞とラット膵島を、10nM 
NERP-2 で 3 日間刺激すると、グルコース刺
激によるインスリン分泌が低下する。この時、
BETA2/NeuroD、insulin、Pdx-1 など β細胞の
転写因子が低下し、SUR1, Kir6.2, SCG2, SCG5
などインスリン分泌に関連する蛋白の発現
量も低下しており、NERP-2 は、内因性の潜
在的なインスリン分泌抑制因子と考えられ
ることを明らかにした。 
2) グレリンと GLP-1 の摂食相互作用 

生理条件下での摂食調節ペプチドの分泌
制御について、消化管ペプチド分泌細胞に
GFP を発現するマウスを用いて、細胞個別の
遺伝子発現を検証した。グレリン細胞や
GLP-1 細胞等の消化管内分泌細胞は、糖や脂



質等の栄養状態の情報およびその他の消化
管ペプチドによるエネルギー代謝情報を受
け、分泌が制御されている可能性を明らかに
した。迷走神経節の解剖学的特性と情報伝達
機構における消化管ペプチド受容体の役割
と肥満における迷走神経情報伝達システム
の破綻について解析を行った。単一の迷走神
経が複数の臓器から情報を入力しているこ
とを突き止めた。これまで迷走神経の情報入
力は複数の消化管ペプチドが混在し、かつ濃
度が高い門脈から情報を入力していると考
えられてきたが、単一神経が遠隔臓器である
胃と小腸の情報を統合している事実は、迷走
神経終末が消化管上皮にまで到達し、消化管
の情報を受容していることから、申請者らが
明らかにしたグレリンと GLP-1 の摂食相互
連関が、それぞれの受容体を共発現している
細胞では可能であることを明らかにした。 
3) 腸管から中枢への迷走神経を介するエネ
ルギー代謝情報の伝達 

我々は、末梢からの情報伝達の拠点である
迷走神経、迷走神経節、延髄孤束核、視床下
部の蛋白発現や電気活動を解析し、生体のエ
ネルギー代謝は、消化管、神経伝達、視床下
部が協調していることを明らかにした。特に
迷走神経節神経細胞は、一つの神経細胞が複
数の消化管ペプチドに対する受容体を合成
し、迷走神経末端レベルで末梢情報を調節す
ることによって中枢に伝達していることを
明らかにした。また高脂肪食による腸管での
炎症情報が、マウスにおいて迷走神経求心路
を介して延髄から視床下部へ伝播され、自律
神経遠心路と免疫系の障害をもたらし肥満
の成因となることを示した。迷走神経を切断
すると高脂肪食で誘導される迷走神経節の
炎症が消失することから裏づけた。さらに高
脂肪食による迷走神経節と視床下部の炎症
が高脂肪食摂取後１日で生じることを見出
し、肥満発症の予防に食事毎の脂肪摂取量管
理の重要性を示した。 
4) 新規インスリン分泌ペプチドの同定 
 細胞内 Ca2+増加を in vivo で可視化できる
CAG プロモータ下エクオリンノックインマ
ウスを用い、19 アミノ酸残基からなる新規ペ
プチドを同定した。免疫染色により、マウス
とヒトの膵β細胞に多く発現していた。塩田
らと共同で、本ペプチドとインスリンのマウ
スβ細胞内での分布を免疫電顕で解析し、同
一分泌顆粒に共存することを示した。RIA に
よる測定系を確立し、ヒト血清と膵臓で、こ
のペプチドを測定した。マウス膵β細胞由来
細胞株 MIN6 を高グルコースで刺激すると、
このペプチドの培地中への分泌が増加した。
高グルコース下でこのペプチドを単離膵島、
MIN6 細胞、ラット静脈内のいずれに投与し
ても、インスリン分泌が促進することを明ら
かにした。このペプチドは、単離膵島と MIN6
細胞の細胞内 Ca2+を増加した。新規ペプチド
の同定と機能解析により、新たな糖尿病の病
態理解と治療に繋がることが期待できる。 
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