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研究成果の概要（和文）：ニューロメジンU(NMU)、ニューロメジンS(NMS)両遺伝子欠損マウス(NMU/NMS dKO)を
作製し、脳内高次機能に関与する行動実験を行った. NMU/NMS dKOでは受動回避試験において、ストレス負荷1日
後、7日後、28日後の恐怖記憶の増強が認められた。ストレス負荷28日後にc-Fos蛋白質を指標として神経活性化
部位を解析したところ、NMU/NMS dKOでは海馬や扁桃体において有意なc-Fos蛋白質陽性細胞数の増加を認めた。
現在、一連の神経伝達物質動態解析等をおこなっており、NMU/NMSシステムのストレス応答ならびに認知機能に
おける詳細な分子機構の解明を進めている。

研究成果の概要（英文）：Neuromedin U (NMU) and neuromedin S(NMS) are neuronal peptides with multiple
 physiological functions. There are several reports that the NMU/NMS system is related with higher 
brain functions. Focusing on stress and cognitive function, we have established NMU/NMS 
gene-deficient mice (NMU/NMS dKO mice) and performed a series of behavioral experiments. Passive 
avoidance tests observed marked enhancement, retention of fear memory at 1, 7, and 28 days after 
stress treatment. NMU / NMS dKO mice showed a significant increase in the number of c-Fos positive 
neuronal cells in the hippocampus and amygdala at 28days after stress treatment. We are currently 
examining a series of neurotransmitter and molecular dynamics, focusing on the brain regions where 
differences were observed in c-Fos experiment. Based on these evidences, we are elucidating the 
detailed molecular mechanism of these phenomena of the NMU/NMS system in the brain.

研究分野： 内分泌学、生理学

キーワード： 神経ペプチド　ストレス　脳内高次機能　遺伝子改変マウス　予期不安
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過度のストレスは生体の恒常性を破綻し、脳内においては神経細胞にダメージを与えて認知機能の低下を招く。
本研究では、生理活性ペプチド・ニューロメジンU（NMU）ならびにニューロメジンS（NMS）両遺伝子欠損マウス
を用いた実験から、脳内NMUシステムがストレス応答や認知機能に関与することが明らかとなった。本研究で見
出された成果をもとに、脳内NMUシステムの新たな生理機能やその分子機構の解明が期待される。また、NMU、
NMSは内因性ペプチドであるため、精神・神経疾患を含む難治性疾患の診断や治療法開発へつながる可能性も期
待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ニューロメジン U(NMU）は 1985 年に同定された生理活性ペプチドであり、2000 年に申請者らのグル

ープをはじめ世界の数カ国の研究グループにより 2 種類の NMU 受容体（NMUR1、NMUR2）が同定さ

れたのを機に生理機能の解析が進み、現在に至っている。申請者らのグループが独自に作製した

NMU 遺伝子欠損マウスの解析などにより、NMU が視床下部を介する摂食・エネルギー代謝や自律神

経系の調節、概日リズム調節や末梢組織における炎症反応の制御等に関与することが明らかとなった

（Peptides 2018, Nature Med 2007, Nature Med 2004, BBRC 2004）。さらに 2005 年、NMU 受容体の新

たな内因性リガンドであるニューロメジン S (NMS)が同定され、NMS が概日リズムや摂食調節機構に関

与している事が報告された(EMBO J. 2005)。NMU システムは生体内において多彩な生理作用を有する

が、その全容は解明されておらず、現在も全世界で生理機能の解析が進められている。さらに、NMU、

NMS は内因性ペプチドであるため、治療標的としての可能性を秘めており、NMU システムの新たな生

理機能を解明することで、そのシステムに関連する病態の解明や臨床応用への可能性に結びつくこと

が期待される。近年では脳内 NMU システムの脳高次機能への関与が報告され、最近では NMU システ

ムが自然免疫 Th2 経路の主要なメディエーターであることが明らかとなり、免疫分野における最新のトピ

ックとなっている（Nature 2017）。申請者らは NMU/NMS両遺伝子欠損マウス（NMU/NMS dKO）を樹立

し、解析したところ、脳内 NMU システムがストレス応答ならびに認知機能に関与することが示唆された。

申請者らは NMU が視床下部-下垂体-副腎経路を介してストレス反応を惹起することは既に報告してい

たが、ストレス負荷時の脳内 NMU システムの生理作用や本システムを介した認知機能、その他の脳内

高次機能への作用については明らかになっていない。以上の背景から、本研究では脳内 NMU システ

ムの新たな生理機能として、ストレス応答ならびに認知機能への作用に焦点を絞って追究する。 

２．研究の目的 

本研究では、脳内 NMU システムの新たな機能として、「ストレス応答」ならびに「認知機能」に焦点を当

てて解析する。具体的な目標としては以下のとおりである。 

（１） NMU/NMS dKO マウスの解析によるストレス応答ならびに認知機能に関する脳内 NMU システム 

   の役割と分子メカニズムの解明。 

（２） 新たに見出された脳内 NMU システムの生理機能に関連するヒトの病態での意義の解明および 

   診断や治療への応用の可能性の追究。 

本研究では、申請者らのグループが国際的にもリードしている NMU 研究において、遺伝子改変技術

をもとに独自に作製した NMU/NMS dKO マウスを用い、行動生理学、ペプチド化学、分子生物学、免

疫組織化学、神経化学などの様々な手法を駆使して、NMU システムの未知の生理機能を解析する。

NMU、NMS は内因性ペプチドであるため、内分泌・代謝関連疾患や神経疾患など様々な難治性疾患

の診断や治療法開発へつながる可能性があり、その点も考慮して、新たな生理機能を解明する事が目

的である。 

３．研究の方法 

（１） NMU/NMS dKO マウスにおける不安・ストレス負荷時の脳内標的部位の同定 

マウスにストレス負荷を行った際の行動解析実験ならびに血中ストレスホルモン（コルチコステロン）動態

解析をおこなうことで、NMU/NMS dKO マウスや野生型マウスへのストレス負荷の度合いを評価する。次

に、NMU/NMS dKO マウスならびに野生型マウスにストレスを負荷した際、活性化する脳内の神経細胞を

c-Fos抗体を用いた免疫染色にて同定し、脳内における標的部位を同定する。 



 

 

（２） ストレス負荷時の脳内標的部位における NMU システムの生理的意義と分子メカニズムの解析 

NMU/NMS dKO マウスあるいは野生型マウスへのストレス負荷時における脳内のストレス関連標的部位

ならびに c-Fos陽性部位における神経伝達物質やその受容体の発現量の解析を定量PCR法やHPLC、

GC-MS を駆使して明確にする。脳内標的部位に関しては、前頭前野、側坐核、腹側被蓋野、扁桃体、海

馬を想定し、各部位の採取は punch out法により施行する。 

（３） NMU システムのストレス応答に対する詳細な分子メカニズムの解析とヒト病態への関連の検討 

ストレス負荷時の脳内標的部位を採取し、ストレス関連分子や認知機能に関連する分子動態を定量

PCR法などを用いて解析することでストレス時における NMU システムの意義を明らかにする。また、ストレ

ス負荷後の海馬の神経新生などについても解析を進める計画である。さらなる分子メカニズムの解析に

は、ストレス負荷時の NMU/NMS dKO マウスの予期不安増強効果が NMUR1、NMUR2 いずれの受容体

を介しているかを明らかにする必要がある。以上から NMUR1 KO ならびに NMUR2 KO マウスを用いた

検討や NMUR1 や NMUR2 のアンタゴニストを用いて、ストレス負荷後の認知機能に関する行動変化の

解析を行う。 

４．研究成果 
（１） NMU/NMS dKO マウスにおける不安・ストレス負荷時の脳内標的部位の同定 

NMU/NMS dKO マウスならびに野生型マウスを用いて受動回避試験を施行したところ、NMU/NMS dKO

マウスでは、ストレス負荷 7 日後、28 日後においても著しい「恐怖記憶」の持続が認められた。また、行動

解析での表現型のみならず、血中ストレスホルモン（コルチコステロン）動態においても、ストレス負荷 7 日

後、28 日後におけるコルチコステロン動態は野生型マウスに比べ NMU/NMS dKO マウスにて有意に上

昇していることが判明した。次に、NMU/NMS dKO マウスならびに野生型マウスにストレス負荷を与え 28

日後に断頭し、活性化する脳内の神経細胞を c-Fos 抗体を用いた免疫染色にて同定したところ、

NMU/NMS dKO マウスでは海馬 CA1領域、扁桃体外側核おいて有意に c-Fos陽性細胞の増加が認め

られた。その他の脳内部位である側坐核、 前頭前野、線条体、水道周囲灰白質に関しても NMU/NMS 

dKO マウスにおける c-Fos陽性細胞が有意に増加していることが判明した。現在、これらの標的部位にお

ける神経伝達物質の測定（カテコールアミン系ならびにセロトニン系、アセチルコリン系）、脳内アミノ酸

（興奮性グルタミン酸系、抑制系 GABA系）動態の解析をおこなっている。 

（２） ストレス負荷時の脳内標的部位における NMU システムの生理的意義と分子メカニズムの解析 

慢性ストレス負荷時においては、通常、野生型マウスで認められる脳内海馬での脳由来神経栄養因子・

BDNF や NT-3 mRNA 発現低下が、NMU/NMS dKO マウスでは増加していた。さらに、受動回避試験

28 日後の海馬 CA1 領域の未成熟ニューロンマーカーであるダブルコルチン（DCX）染色では、

NMU/NMS dKO マウスでは野生型マウスに比べて明らかに DCX 陽性細胞数の増加が認められた。以

上から、NMU/NMS dKO マウスでは、ストレス負荷時における海馬の神経新生が増加している可能性が

示唆された。今後さらなる詳細なメカニズム解明のため、in vivo 実験や海馬の primary culture を用いた

in vitro 実験にて、ストレス負荷時における海馬での神経細胞の生存に関して、BrdU染色や TUNEL法

による細胞生存数の解析などをおこなう予定である。 

（３） NMU システムのストレス応答に対する詳細な分子メカニズムの解析とヒト病態への関連の検討 

NMUR1 KO ならびに NMUR2 KO マウスを用いて受動回避試験を行ったところ、ストレス負荷後 7 日目  

において NMUR2 KO マウスでは、NMU/NMS dKO マウスと同様にストレスに対する恐怖記憶が増強す

る傾向が認められ、現在、検証を行っている。さらに、恐怖記憶増強に対する NMUR1 アゴニスト、

NMUR2アゴニストを用いた実験も計画しており、ヒト病態との関連も含め、今後も研究を継続していく。 
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