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研究成果の概要（和文）：　食欲・エネルギー代謝制御に関わる新規因子の同定のため、細胞のインピーダンス変化を
指標とする高感度活性検出系を構築し、探索を進めた。また、細胞内Ca上昇を指標として、非ペプチド性の内因性リガ
ンド候補の活性同定に成功した。
　既知因子の機能解析について、高脂肪食負荷したナトリウム利尿ペプチド（NP）A型受容体欠損動物では、内臓脂肪
蓄積が顕著であり、耐糖能異常とインスリン抵抗性が存在した。ヒトでは、糖尿病患者の内臓脂肪蓄積と血中BNPおよ
びグレリン濃度との関係を明らかにした。また、BMP-3bが新たなアディポサイトカインとして脂肪細胞機能を制御し、
過剰発現マウスでは抗肥満作用を呈することを示した。

研究成果の概要（英文）： To search for novel bioactive peptides associated with the control of appetite 
and fat accumulation, we used the orphan receptor strategy and newly established method to detect 
cellular impedance change in response to an agonist stimulation, and found some candidates as novel 
bioactive substances.
 By using gene deficient mice of GC-A (natriuretic peptide receptor-A), we demonstrated that natriuretic 
peptide signal is associated with fat accumulation. Furthermore, we examined the biological and clinical 
roles of brain natriuretic peptide and ghrelin in the regulation of energy metabolism in human, and found 
the close association between blood levels of these hormones and indices of obesity. In addition, we 
showed that BMP-3b is secreted from adipocytes and is involved in adipocyte differentiation and fat 
accumulation.

研究分野： 内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 肥満は、糖尿病・脂質異常症・高血圧・心
血管障害などの生活習慣病を頻発させ、その
治療と予防は医学的･社会的に大きな課題で
ある。食欲･エネルギー代謝調節の分子レベ
ルでの病態の解明は、近年急速に進んでいる
分野であり、肥満のみならずそれに起因する
生活習慣病を総合的に治療する新しい治療
法の開発につながるものと期待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、研究代表者のこれまでの経験
と実績を背景に、食欲及びエネルギー代謝制
御に関連する新たな因子の探索法を開発す
るとともに新規ペプチドのスクリーニング
を行い、また既に同定している因子について、
今まで知られていない新たな生理的機能を
見出し解析を進める。 
 
３．研究の方法 
(1)食欲・エネルギー代謝制御に関わるオー
ファン受容体の内因性リガンドの活性検出
系の構築と探索 
 細胞内カルシウムや cAMP 変動に加え、細
胞の微小形態変化に伴うインピーダンス変
化などを指標とする特異的で高感度な新た
なアッセイ系を確立し、摂食・エネルギー代
謝調節に関わるオーファン受容体の安定発
現系を用いた新規リガンドの探索を進めた。 
 
(2)ナトリウム利尿ペプチド(NP)、グレリン、
Bone morphogenetic protein-3b(BMP-3b)の
食欲・脂肪蓄積制御系における機能解明 
 疾患モデル動物や遺伝子改変マウスを用
いて、当研究室で発見された NP 類、グレリ
ン、BMP-3b について食欲・エネルギー代謝制
御の観点から機能解析をさらに進めた。また、
脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)やグレリ
ンに関する臨床研究として、2 型糖尿病患者
における血中濃度と臨床パタメータの相関
解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)食欲・エネルギー代謝制御に関わるオー
ファン受容体の内因性リガンドの活性検出
系の構築と探索 
 食欲・エネルギー代謝制御に関連する新規
因子の同定を目的として、従来の細胞内カル
シウムや cAMP 変動に加え、細胞の微小形態
変化に伴うインピーダンス変化を指標とす
る新たな活性検出系を確立した。本活性検出
系を用いて、脳視床下部に高発現するオーフ
ァン受容体に対してアゴニスト活性を有す
る 3種類のペプチドを単離した。構造解析の
結果、いずれも異なるタンパク質由来の断片
ペプチドであったが、従来より高感度の活性
検出系のため、本検出系により検出可能であ
ったと考えられ、本活性検出系の有用性が示
された。また本システムは、GPCR シグナル解
析において、共役する Gタンパク質に依存し

ない活性検出系として有用である。また、各
シグナルのインヒビターを用いることによ
り、複数の細胞内シグナル解析への応用も期
待できる。さらに、従来の細胞内カルシウム
上昇を指標として同定した非ペプチド性因
子について、構造解析・化学合成を進めた。 
 
(2)食欲・脂肪蓄積制御系における機能解明 
・ナトリウム利尿ペプチド(NP) 
 正常食で飼育した動物では、ナトリウム利
尿ペプチドA型受容体欠損動物と野生型対象
動物の差を認めなかったが、高脂肪食を負荷
した受容体欠損動物では、野生型対照動物に
比較して内臓脂肪蓄積や脂肪肝の程度が顕
著であることを明らかにし、異所性脂肪蓄積
に対するナトリウム利尿ペプチド情報伝達
系の抑制効果を証明した。 
 2 型糖尿病患者における BNP と BMI（body 
mass index）及び各種肥満指数との関係を、
これらに影響する因子による重回帰分析に
て解析したところ、肥満者では血中 BNP 濃度
は低値であり逆にやせた患者では血中BNP濃
度は高値を呈した。この逆相関関係は年齢、
性別、収縮期血圧、脈拍、血清クレアチニン
値、局所壁運動異常、左房径、左室内径短縮
率、左室重量とは独立していた。すなわち、
肥満度と BNP の逆相関は、他に現在知られて
いる BNP に影響する因子（たとえば心機能や
腎機能）では説明できず、なんらかの新たな
機序の存在が示された。体重増加は、脂肪量
（内臓脂肪及び皮下脂肪など）や骨格筋量の
変化に影響されるが、これらを別々に解析し
た結果、男性では、体脂肪量、内臓脂肪面積、
除脂肪体重と BNP 濃度は逆相関を示した。女
性では体脂肪量、内臓脂肪面積、皮下脂肪面
積と BNP 濃度は逆相関を示した。 
 
・グレリン 
 グレリンに関する臨床研究として、2 型糖
尿病患者を対象に高脂肪食を摂食後の血中
グレリン濃度を測定し、食事後に血中総グレ
リン濃度が低下することを証明した。さらに、
活性型グレリン濃度の測定も行い、総グレリ
ンに比較して活性型グレリン濃度がより早
期に減少することを明らかにした。高脂肪食
負荷後の活性型グレリン濃度の変化は、年齢、
性別で調整した多変量解析において内臓脂
肪面積と有意な正の相関を、皮下脂肪面積と
有意な負の相関を認めた。これらの結果から、
ヒトにおいて活性型グレリン濃度と体脂肪
蓄積との密接な関係が示唆された。 
 
・Bone morphogenetic protein-3b(BMP-3b) 
 BMP-3b は脂肪組織で高発現しており、培養
脂肪細胞を用いた検討で、脂肪細胞分化抑制
作用を有することが判明した。また、BMP-3b
の脂肪組織特異的過剰発現マウスを作製し
た結果、酸素消費量、エネルギー消費量、活
動量亢進と耐糖能改善作用を伴う抗肥満の
表現型を示した。本過剰発現マウスでは、脂



肪組織での PPARγ 発現が抑制されており、
BMP-3b が in vivo においても脂肪細胞分化に
関与し、脂肪細胞機能を制御していることが
示唆された。 
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