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研究成果の概要（和文）：後脳と自律神経だけでGHSRを発現するPhox2B-GHSRマウスでは、迷走神経節における
GHSRとグレリンの結合が約60％に減少し、グレリン刺激による摂食量亢進や成長ホルモン分泌を抑制した。迷走
神経節で十分量のGHSR発現が、グレリン作用に重要であると考えられた。
ニューロメジンUはオートクライン・パラクライン作用で、膵β細胞からのブドウ糖によるインスリン分泌作用
を抑制するとともに、ミトコンドリア機能障害からβ細胞機能を低下した。
4週間以上の高脂肪食を摂取したマウスは、迷走神経節と視床下部のグレリン受容体発現が低下して、グレリン
による摂食亢進作用が消失したが、カロリー制限による減量で回復した。

研究成果の概要（英文）：GHSR is selectively expressed in the hindbrain and vagus nerve of 
Phox2B-GHSR mice. GHSR-expressing neurons in the nodose ganglion are less abundant in the mice than 
in wild-type mice. Intraperitoneal ghrelin administration did not induce food intake or growth 
hormone release, suggesting that the abundance of GHSR-expressing neurons is critical for peripheral
 ghrelin action.
NMU acts directly on β cells through NMUR1 in an autocrine or paracrine fashion to suppress insulin
 secretion. NMU also induces mitochondrial dysfunction and ER stress, eventually leading to impaired
 β-cell functions.
Ghrelin’s orexigenic activity was abolished after 2-4 weeks HFD-fed mice, consistent with the 
timing of accumulation and activation of macrophage/microglia in the nodose ganglion and 
hypothalamus. Calorie-restricted weight loss restored ghrelin responsiveness and alleviated the 
upregulation of macrophage/microglia activation markers and inflammatory cytokines in the nodose 
ganglion and hypothalamus.

研究分野：神経内分泌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ペプチドによる生体制御と病態との関連解析、そして治療応用に至る一貫した成果に基づく申請である。末梢か
らのペプチド情報が経神経性に脳内の特定の部位に伝達され、自律神経を介して免疫系を調節している。過栄養
や糖代謝異常による慢性炎症が、迷走神経節や視床下部にも及び、ペプチド受容体の発現低下から摂食行動の異
常に至る分子機序を明らかにした。
膵β細胞にオートクリン、パラクリンとして作用してインスリン分泌を調節し、膵β細胞の維持や機能に重要な
役割を果たすペプチドの解析は、糖尿病の病態理解と新規の治療法開発につながることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
自律分散統合系として存在している生体を、調和しながら制御しているのは、内分泌、自律神経、
免疫系である。臓器からの栄養素や物理・化学的情報は、副交感神経でもある迷走神経の求心路
を介して延髄孤束核に運ばれ、視床下部に存在する摂食、運動、自律神経、睡眠・覚醒の中枢へ
と伝達される。申請者は、内分泌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。グレリン、神経ペプチドW、神経
ペプチドY、レプチン、オレキシン、NERP-1 とNERP-2など広汎な研究成果を報告している。 
特に、ペプチドと自律神経との連関を主題とした研究から、消化管内分泌に由来する摂食とエネ
ルギー代謝情報は、自律神経求心路により脳に運ばれ、自律神経遠心路を介して全身臓器や免疫
系、血管、骨格筋を制御することを明確にした。また、高脂肪食による腸管上皮細胞での炎症情
報が、自律神経求心路を介して延髄から視床下部へ伝播され、視床下部でアストロサイトとミク
ログリアを活性化し、摂食制御ニューロンに傷害を与えることも初めて示している。その結果、
自律神経遠心路と免疫系が障害され、肥満の成因となる結論を得ている。 
申請者は、脳をターゲットとした網羅的ペプチド解析法を開発し、室傍核と視索上核で産生され、
バゾプレシン分泌を抑制する新たな２ 種類の神経内分泌機能を有するペプチドNeuroEndocrine 
Regulatory Peptides（NERP-1 とNERP-2）を発見した。パッチクランプとマイクロダイアリシス
による室傍核の神経伝達物質解析ならびに詳細なin vivo 研究から、NERP-1 はバゾプレシンニ
ューロンのシナプス前の興奮性グルタミン酸ニューロンに直接作用して、一方NERP-2 は抑制性
のGABA ニューロンを活性化することにより、いずれもバゾプレシンニューロンの活動電位を抑
制して、バゾプレシン分泌を低下させることを明確に示した。NERP-2 は、齧歯類への中枢投与
により視床下部外側野のオレキシン系を介して摂食を促進する。NERP-2 の単離膵島への投与は、
BETA2/NeuroD やPdx-1 などのβ細胞の転写因子と、SUR1, Kir6.2, SCG2, SCG6 などのインスリ
ン分泌関連蛋白を減少させ、NERP-2 は内因性のインスリン分泌制御因子と考えられた。 
２．研究の目的 
①in vivo でのペプチド活性探索ツールとして確立したエクオリン発光トランスジェニックマ
ウスを駆使して、新規の生理活性ペプチドを探索することが目的である。 
高脂肪食肥満モデル動物では、1）迷走神経節と視床下部弓状核にIba1+, CD11b+, CD86+のマク
ロファージ／ミクログリアによる炎症反応が起きる、2）迷走神経と視床下部でのグレリン受容
体発現が低下し、下流のMAPK-ERK 系とAMPK 系のシグナル伝達系が減弱する、3）グレリン投与
による迷走神経の電気活動制御、摂食亢進と成長ホルモン分泌作用が消失する、ことを明らかに
した（JOE 2015）。これらの成果を踏まえ、神経を介する摂食・エネルギー代謝情報のセンシン
グ機構を細胞レベルで解明する、ことを第2 の目的とする。肥満やるいそうにおけるペプチドの
病態生理学的意義を解明する、ことを第3 の目的とする。新規に同定したペプチドについて病態
との関連を含め、臨床応用に向けたPOC 研究を推進する。 
② 上記の研究実績と方法論を基に、１）新規の生理活性ペプチドの同定、２）摂食・エネルギ
ー代謝情報の神経を介するセンシング機構の分子論的解析、３）延髄と視床下部における情報制
御系の解析、４）エネルギー代謝調節に作動する新規のGPCR 受容体の同定、５）ペプチドによ
る自律神経調節と肥満およびカヘキシアとの関連の解析、を研究する。 
３．研究の方法 
１）摂食・エネルギー代謝情報の神経を介するセンシング機構の分子論的解析 
軸索を伸長させたマウスの培養迷走神経節ニューロンに消化管で産生されるペプチド、胆
汁酸、モノアミン、アミノ酸、サイトカインなどを投与し、①オールインワン蛍光顕微鏡
を用いた細胞内カルシウムの濃度変化による電気的興奮性の解析を行う。測定後、シング
ルセル PCRを行い、発現している受容体を確認する。 
２）消化管ペプチドの糖代謝における役割の解析 
消化管ペプチドをラット・マウスに投与した時の、インスリン分泌・糖代謝を詳細に解析
し、生理的意義を明らかにする。肥満と糖尿病病態モデル動物におけるペプチドとその受
容体の発現量変化を解析して、病態生理学的意義を明らかにする。 
３）新規に同定したペプチドの機能解析 
新規に同定したペプチドやその抗体をラット・マウスの脳室内および末梢に投与して、摂
食、エネルギー消費、糖・脂質代謝、水・電解質代謝、下垂体や消化管、膵ホルモン分泌
調節作用などを解析する。ペプチド投与後の他の内分泌因子の発現量の変動を解析し、作
用機序を解明する。また関連疾患モデル動物におけるペプチドと mRNA を定量し、病態
生理学的意義を提示する。 



４）高脂肪摂取による腸管での炎症が迷走神経求心路を介して、延髄、視床下部へと経神
経性に炎症を波及させる機序の解明 
マウスに高脂肪食あるいは LPSを投与後、腸管、迷走神経、延髄、視床下部、脾臓、肝臓、
脂肪組織で炎症関連マーカーの多重染色と mRNA 定量を行う。高脂肪食は 1 日でも炎症
をもたらすことから、経時的に組織別の炎症反応を検討する。 
４．研究成果 
１）エネルギー代謝調節に作動する新規の GPCR受容体とペプチドの探索：高脂肪食性肥
満や遺伝的肥満マウスの迷走神経節を採取して抽出した RNA を用いて、マイクロアレイ
解析を行い、対照と比べ発現量が変動しているオーファン受容体を網羅的に検索した。そ
の結果、2つの候補 GPCRを特定した。同定した GPCRを CHO細胞や HEK293細胞に
導入した発現系細胞を樹立した。ラット脳、胃、十二指腸、小腸をそれぞれ酢酸抽出後に
ゲルろ過 HPLC にて分画した。この抽出物の分画で、候補 GPCR 発現細胞を刺激し、
CellKeyと CypHerのアッセイ系を用いて、新規ペプチド探索を進めており、今後も研究
を継続していく。 
２）ペプチドの自律神経調節作用と病態との関連解析：loxP-stop KI GHSR マウスと
Phox2B-Cre マウスを交配して、後脳と自律神経だけで GHSR を発現するマウス
（Phox2B-GHSR マウス）を作製した。Phox2B-GHSR マウスは、迷走神経節における
GHSRとグレリンの結合が約 60％に減少していた。体重や摂食量に差を認めなかったが、
グレリン刺激による摂食量亢進や成長ホルモン分泌は抑制した。これらの結果から、迷走
神経節に十分量の GHSRが発現していることが、グレリン作用に重要であると考えられた。 
３）新規に同定したペプチドの機能解析：ニューロメジンUは交感神経活性化と摂食抑制
効果を有する。ニューロメジン Uとその受容体 NMUR１が膵島に発現して、オートクラ
イン・パラクライン作用で、膵β細胞からのブドウ糖によるインスリン分泌作用を抑制し
た。ニューロメジンUは、ミトコンドリア機能障害からβ細胞機能を低下してインスリン
分泌低下、糖尿病発症悪化の一因となる可能性を見出した。 
４）高脂肪摂取による腸管での炎症が迷走神経求心路を介して、延髄、視床下部へと経神
経性に炎症を波及させる機序の解明：高脂肪食を負荷したマウスを用いて、腸管と神経の
炎症とグレリン作用を経時的に観察した。4 週間以上の高脂肪食を摂取したマウスは、迷
走神経節と視床下部のグレリン受容体発現が低下して、グレリンによる摂食亢進作用が消
失した。12週間の高脂肪食負荷後にカロリー制限により減量したところ、グレリン受容体
の発現量とグレリンによる摂食亢進作用はコントロールマウスと同等に回復した。 
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