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研究成果の概要（和文）：リガンドが不明なオーファン受容体に対する新規生理活性ペプチドを

発見することは、新たな生理機能の解明や創薬の観点から非常に重要である。私はモデル生物

として有用なショウジョウバエにおいて新規生理活性ペプチドを 5個発見し、ホ乳類への展開

さらに、昆虫、甲殻類への応用を試みた。その結果、dRYamide はマウスにおいて摂食、調節や

循環器調節作用を有すること、また、クルマエビにおいて潜砂行動を誘発することを発見した。

さらに CCHamide は昆虫において食欲を増進する作用を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：It is very important to discover a novel bioactive peptide to the 
orphan receptor. I have discovered 5 novel bioactive peptides in Drosophila, a useful 
model organism. I tried application to mammal, insect and crustacean. Therefore, I 
observed that dRYamide modulate feeding behavior and cardiovascular system in mouse and 
promote hiding sand behavior. CCHamide stimulate feeding behavior in insect. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
交付決定額 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
研究分野：農学 
科研費の分科・細目：畜産学･獣医学 基礎獣医学･基礎畜産学 
キーワード：新規生理活性ペプチド、オーファン GPCR、ショウジョウバエ 
 
１．研究開始当初の背景 

 私はこれまでグレリン、ニューロメジン

U,S などの生理活性ペプチドについて、ラ

ットへの投与実験やノックアウトマウス

を用いた生理機能の解明を行ってきた。そ

の過程で、新しい生理活性ペプチドを発見

して、その機能解明を行う研究は、新しい

研究分野の開拓につながり、将来大きな展

開が期待される研究だと思った。しかしホ

乳類では最近、新規生理活性ペプチドは発

見されていない。そこで申請者は視点を変

えペプチドの抽出材料としてショウジョ

ウバエを用い、ホ乳類のオーファン受容体

（リガンド不明）にホモロジーの高いショ

ウジョウバエ・オーファン受容体のリガン

ド探索を行うことにした。その結果、5 個

のショウジョウバエ新規生理活性ペプチ

ドを発見した。 

 
２．研究の目的 
(1) ショウジョウバエにおいて発見した新規
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生理活性ペプチドとその受容体の情報を元
に、ホ乳類での新規生理活性ペプチドの発見
を目指す。 
 
(2) ショウジョウバエにおいて発見した新規
生理活性ペプチドの生理機能をショウジョ
ウバエにおいて解明する。 
 
(3) ショウジョウバエにおいて発見した新規
生理活性ペプチドを昆虫、甲殻類へ応用する。 
 
(4) ショウジョウバエにおいて発見した新規
生理活性ペプチドをホ乳類に応用する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ホ乳類新規生理活性ペプチドの探索 
① ホ乳類オーファン受容体安定発現細胞株
を作成する。 
② ホ乳類における様々な臓器をサンプリン
グし精製する。 
③ ②のサンプルを①で作成した細胞を用い
てアッセイを行う。 
④ 活性が出ればペプチドの単離・同定を行
う。 
⑤ ホ乳類において新規生理活性ペプチドの
生理作用を解明する。 
 
(2) ショウジョウバエ新規生理活性ペプチ
ドの生理機能の解明 
① 遺伝子組換えショウジョウバエの解析。 
② 各生理条件下での遺伝子の変動解析。 
③ 作成した抗体を用いての発現分布解析。 
 
(3) 昆虫、甲殻類への応用 
① ショウジョウバエにおいて発見した新規
生理活性ペプチドをクロキンバエに投与し
て生理機能の解明。 
② ショウジョウバエにおいて発見した新規
生理活性ペプチドのオーソログをクルマエ
ビにて同定する。 
③ ②で同定したペプチドをクルマエビに投
与して生理機能を解析する。 
 
(4) ショウジョウバエ新規生理活性ペプチ
ドのホ乳類への応用 
① ショウジョウバエにおいて発見した新規
生理活性ペプチドをマウスやラットに投与
して生理機能を解析する。 
 
 
４．研究成果 
(1) ホ乳類新規生理活性ペプチドの探索 
① 50 種類のホ乳類オーファン受容体安定発
現細胞株を作成した。 
② マウス脳、心臓、胎盤、胎児、妊娠子宮。
ブタ脊髄、骨髄。ウシ舌、妊娠子宮、胎盤。

ヒト胎盤。などを大量にサンプリングしゲル
濾過抽出を行った。 
③ ②のサンプルを①で作成した細胞を用い
てカルシウムアッセイを随時行っている。 
 
(2) ショウジョウバエ新規生理活性ペプチ
ドの生理機能の解明 
① 5 種類の新規生理活性ペプチドの遺伝子
組換えショウジョウバエを作成した。さらに、
発現部位特異的な組換え系も作成し、解析中
である。 
② 絶食、飽食をはじめとする種々の条件下
で遺伝子の変動解析し、dRYamide, CCHamide
については特にエネルギー状態によって遺
伝子発現が変動することを見出した。 
③ 作成した抗体を用いての発現分布解析し、
遺伝情報からだけではわからない神経の投
射先などを同定した。また、組換えバエにお
いての免疫染色によって、抗体の特異性を確
認した。 
 
(3) 昆虫、甲殻類への応用 
① ショウジョウバエにおいて発見した新規
生理活性ペプチドをクロキンバエに投与し
たところ、摂食のモチベーション測定に有効
である吻伸展反射実験において、CCHamide は
モチベーション亢進、dRYamide は抑制した。
それぞれの強度はこれまでに知られている
物質に比べ非常に強力で、さらに反対の作用
を持つ臭い物質の影響をも凌駕していた。 
② クルマエビにおいて dRYamide-1, 
dRYamide-2. CCHamide-2 を単離･同定した。 
③ ②で同定したペプチドをクルマエビに投
与したところ、CCHamide-2 は摂食行動を誘発
する可能性が、dRYamide-2 は抑制する可能性
を見出し、現在再現性実験中である。また
dRYamide-2 にいては、クルマエビの養殖上、
大変重要である潜砂行動を誘発した。 
 
(4) ショウジョウバエ新規生理活性ペプチ
ドのホ乳類への応用 
① dRYamide をマウスに投与したところ、摂
食よくせこうかが見られ、さらにラットに投
与したところ、容量依存的に血圧、心拍数を
増加させることを明らかにした。しかし、胃
迷走神経の発火頻度も同時に増加していた
ことから、現在、その作用機序について解明
中である。 
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