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研究成果の概要（和文）： ノシセプチンが学習・記憶機能に対し抑制的な役割をしているとい

うこれまでの数多くの研究報告とは逆に、学習・記憶機能を障害する用量より低い用量では、

学習・記憶障害が改善されること、この作用は、海馬においてノシセプチンまたは生体内で代

謝された C 末端側のフラグメントが、NOP 受容体を介さずに発現していることを明らかにし

た。さらに、この改善作用は、cAMP/PKA 経路を介した機序である可能性を示唆した。 

 
研究成果の概要（英文）： Low doses of nociceptin attenuated the memory impairment, and 

this effect was not mediated via nociceptin opioid peptide receptors. We suggested that 

there is a novel action site or mechanism for these effects, and the sequence of nociceptin 

(14-17) is a critical structure.  
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１．研究開始当初の背景 
 我々はこれまでに、κオピオイド受容体に
結合する神経ペプチドであるダイノルフィ
ン A (1-17)やその誘導体が、高用量では学
習・記憶機能を障害し、非常に低用量ではコ
リン作動性神経系やグルタミン酸作動性神

経系の機能が障害されたときに、その学習・
記憶機能障害を改善することを明らかにし
てきた（Hiramatsu et al., 1998, 2000, 2001, 
2006）。一方、10 年程前に発見された内在性
の神経ペプチドであるノシセプチン(別名: 
オーファニン FQ)は、ノシセプチンおよびそ
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の受容体である nociceptin opioid peptide 
(NOP) 受容体がダイノルフィン A (1-17)およ
びκオピオイド受容体と相同性があり、学
習・記憶機能に対し抑制的な役割をしている
ことが数多く報告されている（Reinscheid et 
al., 1995; Manabe et al., 1998; Sandin et 
al., 2004）。 
 一方、これまでの研究結果とは逆に、我々
は、学習・記憶機能を障害する用量より低い
用量のノシセプチンを投与することにより、
薬物によって引き起こされる学習・記憶障害
を改善することを報告してきた（Hiramatsu 
et al., 1999, 2000）。また、低用量のノシ
セプチンは、アルツハイマー病の原因物質の
ひとつであるβアミロイド蛋白の活性フラ
グメント、アミロイドβペプチド（25-35）
により惹起される学習・記憶障害に対し改善
作用を示すこと、さらに NOP 受容体ノックア
ウトマウスを用いた研究から、ノシセプチン
の受容体が無くてもノシセプチンは低用量
で学習・記憶障害を改善できること、その改
善作用は NOP受容体の拮抗薬では拮抗されな
いことから、この作用には NOP受容体が関与
していない可能性が考えられる。ノシセプチ
ンの作用部位は現在までに NOP受容体の存在
しか知られておらず、低用量ノシセプチンに
よる学習・記憶障害改善作用の生化学的、分
子生物学的メカニズムは明らかになってい
ない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、この興味ある新たなノシセプ
チンの作用機序を明らかにするため、１．ノ
シセプチン、ノシセプチン関連ペプチドが学
習・記憶機能に対して作用する神経系を同定
し、その分子生物学的な作用機序を明らかに
する、２．ヒトに見られる認知症により近い
とされるβアミロイド蛋白注入モデルや酸
化ストレス負荷モデルなどのよる器質的、機
能的な脳障害を起こした動物モデルを用い、
ノシセプチン関連遺伝子、コリン作動性神経
系の受容体遺伝子などの発現の変化を遺伝
子レベルで解析する、３．これら遺伝子変化
がその後のタンパク発現や機能の発現にど
のような役割を果たしているのかを検討す
ることにより、遅発性・進行性の学習・記憶
機能障害やこれら神経ペプチドによる改善
作用に係わる機序を明らかにすることを目
的とした。 
 ノシセプチンや NOP 受容体は学習・記憶機
能に重要な海馬、扁桃体、大脳皮質に分布し、
脳内にノシセプチンを投与することにより、
記憶機能が障害されることが報告されてい
る。一方、我々は、記憶障害を誘発するノシ
セプチンの投与量は非常に高用量であり、低

用量のノシセプチンを投与することにより、
薬物によって引き起こされる記憶障害を改
善することを明らかにしてきた。しかし、そ
の低用量ノシセプチン投与による記憶障害
を改善するメカニズムは明らかになってい
ない。そこで記憶形成に重要な細胞内情報伝
達 系 で あ る mitogen-activated extra- 
cellular signal-regulated kinase (MEK)/ 
extracellular signal-regulated kinase 
(ERK) 及び cAMP/protein kinase A (PKA) 経
路を阻害することにより引き起こされる記
憶障害に対するノシセプチンの海馬内投与
の効果を、受動的回避学習試験法により検討
した。また NOP 受容体欠損マウスやノシセプ
チンの代謝物フラグメント、ノシセプチン 
(1-13) 及び (14-17) を用いて受動的回避
学習試験を行うことにより、ノシセプチン投
与による記憶障害改善作用に NOP受容体やノ
シセプチンの代謝物が関与しているかを検
討した。 
 
３．研究の方法 
 実験には、7〜9週齢の ddY 系雄性マウスお
よび、9〜12 週齢の雄性 NOP 受容体欠損マウ
スを用いた。マウスをケタミン (100 mg/kg, 
i.p.) と塩酸キシラジン (10 mg/kg, i.p.) 
の混液による麻酔下で、薬物を海馬内に投与
するためのカニューレを装着した。手術後、
マウスを個別飼育し、3 日以上回復期間をお
いてから行動実験に用いた。記憶機能の評価
には受動的回避学習試験を用いた。受動的回
避学習試験の訓練試行の 30 分前に、ノシセ
プチン及びノシセプチン関連ペプチドを、
MEK 阻害薬、U0126 および PKA 阻害薬、
Rp-cAMPS はこれらのペプチドの直前にイソ
フルラン麻酔下で海馬内 (i.h.) に投与し
た。 
 受動的回避学習試験の結果は、ボックスプ
ロットにより中央値、第一及び第三四分位数
で示した。有意差検定として、対応のない 2
群間の検定には、Mann- Whitney の U-検定を
用い、多群間の検定には、Bonferroni 検定を
用いて個々の群の比較を行った。なお危険率
が 5%未満の場合を有意差ありと判定した。 
 
４．研究成果 
 MEK 阻害薬、U0126 (2.63 nmol/mouse) を
海馬内に投与すると、コントロール群と比べ
て、ステップダウン潜時が有意に短縮し、記
憶障害が誘発された。この U0126 による記憶
障害に対して nociceptin (1, 10 及び 100 
fmol/mouse, i.h.) を投与したところ、ベル
型の用量反応性を示し、10 fmol の用量にお
いて記憶障害が有意に改善された (Fig. 1A)。 



 

 

 
 ま た 、 PKA 阻 害 薬 、 Rp-cAMPS (0.448 
nmol/mouse, i.h.) を投与すると、コントロ
ール群と比べて、ステップダウン潜時が有意
に短縮し、記憶障害が誘発された。しかしこ
の Rp-cAMPS による記憶障害に対してノシセ
プチン (1, 10 及び 100 fmol/mouse, i.h.)
は、いずれの用量においても有意な改善作用
を示さなかった (Fig. 1C)。また、海馬にお
ける受動的回避学習試験の訓練試行後の ERK
のリン酸化に対する MEK 阻害薬、U0126 によ
る抑制作用は、ノシセプチンを併用投与して
も改善されなかった。 
 さらに、U0126 および Rp-cAMPS による記憶
障害に対するホスホジエステラーゼ阻害薬、
ロリプラムの効果を検討したところ、ノシセ
プチンと同様、 U0126 (2.63 nmol/mouse, 
i.h.) による記憶障害に対しては改善作用
を示したが、Rp-cAMPS (0.448 nmol/mouse, 
i.h.) による記憶障害は改善されなかった。 
 ノシセプチンによる記憶障害改善作用に
NOP 受容体が関与しているかを検討するため、
NOP 受容体欠損マウスを用いて同様の実験を
行った。NOP受容体欠損マウスに U0126 (5.26 
nmol/mouse, i.h.) を投与すると、コントロ
ール群と比べて、ステップダウン潜時が有意
に短縮し、記憶障害が誘発された。この記憶
障害に対してノシセプチン (0.1, 1 及び 10 
fmol/mouse, i.h.) を投与したところ、ベル
型の用量反応性を示し、1 fmolの用量におい
て記憶障害が有意に改善された。 
 また、このノシセプチンの NOP受容体を介
さない記憶障害を改善する作用に、ノシセプ
チンの代謝物が関与しているかを検討する
ために、U0126 誘発記憶障害に対するノシセ
プチンの代謝物フラグメント、ノシセプチン 
(1-13) および (14-17) の作用を検討した。
U0126 (2.63 nmol/mouse, i.h.)による記憶

障害に対してノシセプチン (14-17) (0.1, 1
及び 10 fmol/mouse) を海馬内に投与したと
ころ、1 fmol の用量において記憶障害が有意
に改善された。しかし、ノシセプチン 
(14-17) と同じアミノ酸組成で逆配列のノ
シセプチン (17-14) (1 fmol/mouse) を海馬
内に投与したが、有意な改善作用は認められ
なかった  (Fig. 2A)。また U0126 (2.63 
nmol/mouse, i.h.) による記憶障害に対して
ノシセプチン  (1-13) (0.1, 1 及び 10 
fmol/mouse) を海馬内に投与したが、いずれ
の用量においても有意な改善作用は認めら
れなかった (Fig. 2C)。 

 
 記憶機能に対するノシセプチンや NOP受容
体の関与について、現在までに数多くの報告
があるが、その多くはノシセプチンや NOP 受
容体作動薬を投与すると記憶機能が障害さ
れる、NOP 受容体やノシセプチンの前駆体タ
ンパク質、プレプロノシセプチンの遺伝子を
欠損させたマウスは通常のマウスに比べて、
記憶機能が亢進しているといった報告で、ノ
シセプチンや NOP受容体は生体内で記憶機能
に対して抑制的な役割を果たしていると考
えられてきた。しかし我々はこれらで報告さ
れている記憶機能の障害は、非常に高用量の
ノシセプチンを投与した場合の作用であり、
低用量のノシセプチンを投与することによ
り、ムスカリン性アセチルコリン受容体拮抗
薬、スコポラミンやニコチン性アセチルコリ
ン受容体拮抗薬、メカミラミンによって引き
起こされる記憶障害を改善することを報告
してきた。しかしながら低用量ノシセプチン
投与による記憶障害を改善する作用は、NOP
受容体拮抗薬では拮抗されないことから、
NOP 受容体を介さずに作用を発現している可

Fig. 1. Effects of nociceptin on U0126 and 
Rp-cAMPS-induced memory impairment (A, C) and 
responses to electric shocks (B, D) in the passive 
avoidance test 
The number of mice used is shown in parentheses.  
Significant levels; **p<0.01 vs. control 
(Mann-Whitney's U-test), #p<0.05 vs. U0126 alone 
(Bonferroni's test). 

Fig. 2. Effects of nociceptin (14-17) and nociceptin 
(1-13) on U0126-induced memory impairment (A, C) and 
responses to electric shocks (B, D) in the passive 
avoidance test in ddY mice 
The number of mice used is shown in parentheses. 
Significance levels: **p<0.01 vs. control 
(Mann-Whitney’ s U-test), #p<0.05 vs. U0126 alone 
(Bonferroni’s test). 



 

 

能性があり、そのメカニズムは未だ明らかと
なっていない。そこで記憶形成に重要な細胞
内情報伝達系、MEK/ERK 経路、cAMP/PKA 経路
を阻害することによって引き起こされる記
憶障害に対するノシセプチンの作用を受動
的回避学習試験により検討した。その結果、
ノシセプチンを海馬内に投与することによ
り、MEK 阻害薬、U0126 による記憶障害は改
善されたのに対して、PKA 阻害薬、Rp-cAMPS
による記憶障害は改善されなかった。またこ
れら記憶障害に対して、ホスホジエステラー
ゼ阻害薬、ロリプラムもノシセプチンと同様、
MEK 阻害薬による記憶障害を改善したのに対
して、PKA 阻害薬による記憶障害は改善され
なかった。また U0126 投与による受動的回避
学習試験の訓練試行後の ERKのリン酸化の抑
制に対してノシセプチンを併用投与しても
影響がなかったことから、ノシセプチンは
cAMP/PKA 経路を介して記憶障害を改善して
いる可能性が示唆された。また NOP 受容体欠
損マウスにおいても、ノシセプチンを併用投
与することにより、MEK 阻害薬による記憶障
害は改善されたことから、ノシセプチン投与
による記憶障害改善作用は NOP受容体を介さ
ない作用であることが強く示唆された。 
 またこのノシセプチンに NOP受容体を介さ
ない作用があるとの報告はなされていない
が、ノシセプチンの C末端側のフラグメント
であるノシセプチン (13-17) 及び (14-17) 
は、NOP受容体には高い親和性を持たないが、
生理活性を示すことが報告されている。さら
に、ノシセプチンはラット海馬内においてノ
シセプチン (1-13) と (14-17) のフラグメ
ントに分解されることが報告されており、低
用量のノシセプチンによる記憶障害改善作
用には、ノシセプチンの代謝物が関与してい
る可能性が考えられる。そこでノシセプチン
の代謝フラグメント、ノシセプチン (1-13) 
および (14-17) の U0126 誘発記憶障害に対
する作用を検討した。その結果、ノシセプチ
ンの C 末端側フラグメント、ノシセプチン 
(14-17) を併用投与することにより、U0126
による記憶障害は改善された。これらの結果
から、ノシセプチンまたは生体内で代謝され
た C 末端側のフラグメントは、14-17 位のア
ミノ酸配列を持つことで、海馬において NOP 
受容体を介さずに記憶障害を改善している
可能性が示唆された。 
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