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研究成果の概要（和文）：本研究ではニューロメジンU(NMU)の生理機能に関して、肥満関連疾患である非アルコール性
脂肪性肝疾患(NAFLD)/非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)に着目して解析を行った。食事誘導性NASHモデルマウスの肝臓
組織においては、正常肝臓組織にて検出する事ができないNMUならびにNMUR1 mRNA発現量の増加が認められ、ヒトNASH
患者の肝臓においても抗NMU抗体陽性細胞が認められた。さらに野生型マウスの肝臓においてNMUを過剰発現させたとこ
ろ、NASH病態が増悪することが判明した。以上から、NASH病態時の肝臓におけるNMUシステムはNASH病態の増悪作用を
有することが示された。

研究成果の概要（英文）：Neuromedin U (NMU)　is a neuronal peptide with multiple physiological functions 
of regulating appetite, inflammation and so on. NMU has two specific receptors, NMU R1 and NMU R2, and 
NMU R1 is mainly expressed in the peripheral tissues. With that background, we have attempted to verify 
the participation of NMU system in obesity related inflammation disease such as nonalcoholic fatty liver 
disease/nonalcoholic steatohepatitis (NAFLD/NASH). Normally, it is not detected NMU mRNA in liver tissue 
without any pathological change, however, NMU R1 and NMU expression levels are markedly increased in NASH 
liver in mice. Not only in mice but also in human, NMU immunoreactive cells are detected in liver tissue 
of NASH patients. Furthermore, wild type mice with NMU overexpressing in the liver have worsened NASH 
pathogenesis. Based on these data, NMU system has important roles in NASH pathophysiology.

研究分野：内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 内分泌・代謝機構は末梢・中枢の様々な生

理活性ペプチドが密接に関連し、高等生物に

おける神経系や免疫系等の生体高次機能の

調節に複雑に関与しており、これらのシステ

ムの破綻により様々な病態をひきおこすこ

とが知られている。 
 申請者はこれまでに生理活性物質である

神経ペプチド・ニューロメジンＵおよび骨代

謝調節因子である Receptor activator or 
NF-B ligand (RANKL) と そ の 受 容 体
(RANK)に関して、遺伝子改変マウスモデル
を用いた系統的な研究を行い、新たな機能を

解明し、報告してきた（Hanada R et al., 
Nat.Med., 2004、 Hanada R et al., Nature, 
2009）。 
 ニューロメジンＵは 1985 年に平滑筋収縮
アッセイにより豚の脊髄から単離された生

理活性ペプチドであるが、長年その生理作用

は不明であった。2000 年に申請者らのグル
ープをはじめ世界数カ国の研究グループに

より２種類のニューロメジンＵ受容体が同

定され（BBRC 2000,276:435）、その後、申
請者らは自らのグループで作製した世界発

のニューロメジンＵ遺伝子欠損マウスを用

いた解析により、ニューロメジンＵが摂食・

エネルギー代謝調節や自律神経系の調節、中

枢性骨量調節、睡眠・覚醒等サーカディアン

リズムの調節並びに炎症反応の制御に関与

す る 事 を 見 い だ し て き た （ Nat.Med 
2007,13:1234, J Exp Med 2005, 202:217, 
Nat.Med 2004,10:1067, BBRC 
2004,323:615, BBRC 2004,318:156, BBRC 
2001,289:225, BBRC 2000,277:191 ）。申請
者らのグループはこれまでに新規生理活性

ペプチドの探索・同定において、国内のみな

らず国際的にも高く評価されており、ニュー

ロメジンＵに関してはその機能解析におい

ても世界をリードしてきた。これらの実績を

踏まえ、本研究ではニューロメジンＵの更な

る研究展開から新たな生理機能やエネルギ

ー代謝調節機構等の解明が期待される。さら

に、2005 年、申請者らのグループの森健二
ら（現国立循環器病研究センター研究所）は

ニューロメジンＵ受容体の新たな内因性リ

ガンド・ニューロメジンＳを同定し、ニュー

ロメジンＳがサーカディアンリズムに深く

関与する事を報告した(Mori K et al., EMBO 

J. 2005)。その後、申請者らのグループによ
るニューロメジンSの新たな生理機能の解析
も進んでいる。 
 一方で、ニューロメジンＵがエネルギー代

謝機構や炎症に関与していることから、ニュ

ーロメジンＵ、ニューロメジン Sなど一連の
ニューロメジンＵ関連ペプチドが非アルコ

ール性脂肪性肝疾患(NAFLD)/非アルコール
性脂肪性肝炎(NASH)や動脈硬化、脳血管性痴
ほう症などの代謝関連疾患に関与している

ことが示唆されている。 
 これらの背景をもとに、本研究においては、

一連のニューロメジンＵ関連ペプチドの生

理機能に関して、エネルギー代謝機構、慢性

炎症等に着目し、ニューロメジンＵ関連ペ

プチドが生体内において相互に織りなす多

様な生理機能を明らかにし、その機能破綻

が関与する病態の解明を目指す。 
 
２．研究の目的 
 本研究では一連のニューロメジンＵ関連

ペプチド（ニューロメジンＵ; NMU、ニュー
ロメジンＳ;NMS）の新たな生理機能を解明
することを目的とする。今までの知見ならび

に申請者らの行なった予備実験の結果に基

づき、肥満・代謝疾患の中でも慢性炎症作用

が強く関与しているといわれている

NAFLD/NASH に着目して解析をおこなう。
具体的には、NAFLD/NASH病態におけるニ
ューロメジン Uシステムの意義を追究する。 
 
３．研究の方法 
 ニューロメジン U システムの新規生理機
能の解析に関して、NAFLD/NASHに着目し
て解析をおこなう。具体的には、NAFLDモ
デルマウス、NASH モデルマウスを作製し、
それぞれの病態におけるニューロメジン U
システムの動態の解析やその病態に伴う炎

症性変化、肝臓の線維化の解析等をおこなう。

一方、マウスモデルのみならず、ヒト NASH
病態での肝臓ニューロメジン U 動態に関し
ても解析する。さらに肝臓におけるニューロ

メジン U 強制発現モデルマウスを作製し、
NASH 病態時のニューロメジン U システム
の意義について検討する。 
 
１）C57BL/6野生型マウスへの高脂肪食負
荷によるNAFLD病態時の肝臓における炎



症の程度を炎症性サイトカイン(TNF-α、IL-6、
IL-1β)の発現量を指標に解析し、さらに線維
化の有無をマーカーである α-SMA発現量を
指標に解析する。併せて、その際の NMU、
NMS、NMUR1 受容体、NMUR2 受容体
の発現量を検討する。 
 
２）KKAyマウスへの NASH食負荷（コリ
ン・メチオニン欠乏食）による NASH病態
時の肝臓における NMU、NMS、NMUR1
受容体、NMUR2受容体の発現量をおこな
い、発現部位の検討については免疫組織学

的解析にて検討する。同時に NASH病態時
の評価に関しては炎症性サイトカイン

(TNF-α、IL-6、IL-1β)の発現量を指標に解析
し、さらに線維化の有無をマーカーである

α-SMA発現量を指標に解析する。 
 
３）ヒト NASH 患者ならびに非 NASH 患
者の肝臓におけるNMU発現動態について、
抗ヒトNMU抗体を用いた免疫組織学的解
析にて検討する。 

 

４）NASH 病態時における肝臓でのニュー
ロメジン Uシステムの意義の検討。 
Sleeping beauty transposon system を用
いて、NMUあるいは GFPを発現させたプ
ラスミドを ICR野生型マウスの尾静脈から

Hydrodynamic injection 法にて急速注入
させ、肝臓に NMU(NM-SBマウス)あるい
は GFP（GFP マウス）を発現させる。こ
れらのマウスに NASH 食を負荷して病態
への影響を検討する。NASH病態の評価法
としては肝臓における炎症性サイトカイン

(TNF-α、IL-6、IL-1β)の発現量を指標に解析
し、さらに線維化の有無をマーカーである

α-SMA 発現量を指標に解析する。併せて、
組織化学的解析にて細胞浸潤の程度や線維

化の程度を解析する。 

 

４．研究成果 

１）野生型マウスへの高脂肪食負荷による

NAFLD 病態時には、通常食群のマウスに
比べ、肝臓での炎症性サイトカイン TNF-α 
mRNAが有意に増加し、マクロファージマー
カである MCP-1 mRNA量が有意に増加し
ている事を確認した。さらに、通常、肝臓

にて発現を認めないNMUR1のmRNA量が

発現する事が判明した。一方で NMU、NMS、 
NMUR2 の発現は高脂肪食負荷群、通常食
群ともに認めなかった。 
 
２）食事誘導性 NASHモデルマウスの肝臓組
織においては、非 NASHモデルマウスの肝臓
組織にて殆ど検出する事ができない NMU な
らびにNMUR1 mRNAの発現量の増加が認め
られた。一方、NMS、 NMUR2の発現は認
めなかった。また、NASH病態において通常
認められる炎症性サイトカイン(TNF-α、IL-6、
IL-1β)の発現量の増加や肝臓組織へのマクロ
ファージの浸潤に関しては、食事誘導性

NASHモデルマウスの肝臓組織においても同
様に認められた。さらに、NASHモデルマウ
スの肝臓の免疫組織染色にて、抗 NMU 抗体
とマクロファージのマーカーである F4/80 抗
体の染色を行ったところ両者の共染色が認

められた。 
 
３）ヒトの NASH 患者の肝臓標本にて、抗
NMU抗体陽性細胞を認めた。一方、非 NASH
患者の肝臓標本では、抗 NMU 抗体陽性細胞
は認められなかった。 
 
４）NASH病態時における肝臓でのニューロ
メジン U システムの意義を検討するために、
マウスの肝臓に NMU(NMU-SB マウス)ある
いは GFP(GFP マウス)を強制発現させるモデ
ルを作製し、NASH 食を負荷したところ、
NMU-SB マウスではコントロールマウス
(GFPマウス)に比べて有意に NASH病態が増
悪している事が判明した。NMU-SBマウスで
は炎症性サイトカインである TNF-α、IL-6、
IL-1βの mRNA発現量が GFPマウスに比べ、
著しく増加し、線維化のマーカーである

α-SMA mRNA 量も有意に増加している事が
判明した。 
 
 以上より、NASH病態の進行に伴って肝臓
では NMU、NMUR1発現上昇が認められるこ
とが明らかとなった。また、NASH病態時の
肝臓における NMU 発現はマウスのみならず
ヒトにおいても認められる事が判明した。さ

らに肝臓におけるニューロメジン U システ
ムの意義としては NASH 病態の増悪を促す
事が明らかとなった。 
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