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研究成果の概要（和文）：生体の調節・維持において数多くの生理活性ペプチドが重要な役割を

果たしている。本研究では、新たな生体調節機構の解明を目的として、新規生理活性ペプチド

の探索を試みた。この結果、翻訳後修飾により 33 もしくは 36 アミノ酸残基にて産生される新

規ペプチドの同定に成功した。また、ラット脳室内への投与実験により新規ペプチドのプロラ

クチン分泌促進活性を示し、このペプチドが関与する新しい生体調節機構の存在を示唆するこ

とができた。 

 
研究成果の概要（英文）：The discovery of bioactive peptides, such as neuropeptides, results 

in an increased understanding of novel regulatory mechanisms of certain physiological 

phenomena. In this study, a novel peptide, which consists of 33 or 36 amino-acid residues, 

was identified. Intracerebroventricular administration of synthesized peptide to rats 

potently induced increase in plasma prolactin level. These data suggest that newly 

identified peptide may play a role in the regulation of prolactin release from lactotroph. 
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１．研究開始当初の背景 

 生体機能の調節・維持において、組織間も
しくは細胞間での情報交換が非常に重要な
役割を果たしており、これらの情報伝達には
数多くの生理活性ペプチドが関与している。
研究代表者の所属する研究室では、これまで

ナトリウム利尿ペプチドファミリー（ANP、
BNP、CNP）とアドレノメデュリンの発見に
より新たな循環調節機構を、グレリンの発見
により新しい摂食・エネルギー代謝調節機構
を明らかにしてきた。このように、新規生理
活性ペプチドの発見により、これまで未知で
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あった生体調節機構を明らかにすることが
可能である。 

 古くから、新しい生理活性ペプチドの探
索・同定には、ペプチド自身が有する特定の
生理機能が指標として用いられてきた。しか
しながら、動物個体を用いて生理機能を再現
性よく評価することは困難であるため、現在
では幾つかの代替法が開発されている。多く
の生理活性ペプチドは、特有の生理機能に加
え様々な薬理スペクトルを示すことが知ら
れている。このため、平滑筋の収縮・弛緩活
性や培養細胞への反応性を指標としてペプ
チドを系統的に精製・構造解析する手段が用
いられている。また近年では、遺伝子配列解
析により、機能未知の受容体（オーファン受
容体）が多数発見され、それらを用いた新規
生理活性ペプチド探索が行われている。さら
に、生理活性ペプチドの生合成過程の研究か
らも、新たなペプチドの存在が予見できるよ
うになっている。 

 

２．研究の目的 

 新規生理活性ペプチドの発見により、それ
の関与する新たな生体調節機構の存在が明
らかになる。また、現在使用されている医薬
品の約 4割は受容体を標的としていることか
ら、本研究にて発見される新規生理活性ペプ
チドとその受容体は先端的創薬の重要な標
的になりうる。加えて、各種疾患における病
態生理学的意義を確立すれば新薬開発に加
え新しい診断法開発などの臨床応用研究へ
の展開も期待できる。 

 そこで本研究では、内分泌・神経内分泌領
域の基礎研究から将来的な応用研究への発
展を目指し、新たな生理活性ペプチドの探
索・同定を行い、その機能解析を通して新し
い生体調節機構を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）多くの生理活性ペプチドは、G タンパ
ク質共役型受容体（GPCR）を介して情報を
伝達する。GPCR は基本構造である 7 回膜貫
通領域を有するため、遺伝子配列情報よりそ
の存在を容易に推測することができ、ヒトゲ
ノム解析によって約 600 種類の GPCR が存
在することが示された。そのうち約 200 種類
は機能未知、すなわちリガンドの不明なオー
ファン GPCR であり、それらが関与する未知
の生体調節機構の存在が示唆されている。
GPCR のリガンドはペプチドだけでなく、脂
質、生体アミン、アミノ酸・核酸とその代謝
物など多岐にわたるが、既知生理活性ペプチ
ドの受容体との一次構造比較により、ペプチ
ドをリガンドとするオーファン GPCR を推
測することが可能である。そこで、オーファ
ン GPCR の内因性リガンドを、動物組織から
抽出したペプチド画分より精製・構造解析す

ることにより、新規生理活性ペプチドの探索
を行う。 

 

（２）研究代表者らがオーファン GPCR の内
因性リガンドとして発見した神経ペプチド
であるニューロメジン S（NMS）について、
ラットへの脳室内投与による影響を観察し、
NMS の新たな機能の解明を行う。 

 

４．研究成果 
（１）主な研究成果 
①新規生理活性ペプチドの探索 
 特定のオーファン GPCR を恒常的に発現
する CHO 細胞を樹立し、この細胞にラット
の各組織から抽出した強塩基性ペプチド画
分を反応させることによって起こる細胞内
セカンドメッセンジャーの変動を測定した。
この結果、オーファン GPCR の発現に依存し
て細胞内 Ca2+濃度を上昇させる活性をラッ
ト脳に見出し、この受容体の内因性リガンド
活性を同定できた。この活性を、ゲルろ過ク
ロマト、イオン交換クロマト、3 段階の逆相
HPLC にて単一に精製したのち、プロテイン
シークエンサーと質量分析計にて構造解析
を試みたところ、この活性は既知の神経ペプ
チドであった。 

 この神経ペプチドの前駆体タンパク質の
アミノ酸配列を解析したところ、翻訳後修飾
過程でサチライシン様プロセシングプロテ
アーゼによる限定切断を受けるための典型
的なシグナル配列である塩基性アミノ酸対
が 4 つ存在していた（図 1）。そのうち 2 つは
同定した神経ペプチドの産生に関与するが、
他の 2 つは新たなペプチドを産生するための
シグナルと推測できた。後者 2 つのシグナル
は哺乳類から魚類などの下等動物にいたる
まで完全に保存されている。また、このシグ
ナル間のアミノ酸配列は、既知神経ペプチド
領域や他の領域よりも各種動物間で非常に
高度に保存されている。以上のことは、この
神経ペプチド前駆体から生理機能を有する
もう一つの新しい生理活性ペプチドが産生
される可能性を強く示している（図 1）。 

 既知神経ペプチド前駆体タンパク質の
mRNA は視床下部及び小腸にて強く発現し
ている。そこで、それぞれの組織より抽出し
たペプチド画分から特異抗体を用いたアフ
ィニティークロマトと逆相 HPLC により新
規ペプチド候補の精製を試みた。精製できた
ペプチドの構造解析の結果、ラット脳及び小

[図１] 既知の神経ペプチド前駆体タンパク質の構造 
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腸の両方から推測どおりの新規ペプチドを
同定できた（図 2）。また、切断シグラルの使
い分けにより、33 残基と 36 残基のアミノ酸
から成る 2 種類の分子種が存在していた。 

 新規ペプチドと同一の前駆体から産生さ
せる既知神経ペプチドは、ラットへの脳室内
投与によって様々な生理作用を示すことが
知られている。そこで、新規ペプチドについ
ても脳室内投与実験により機能解析を試み
た。化学合成した 1 ナノモルの新規ペプチド
をラット脳室内へ投与し、20 分後の血漿ホル
モン濃度を測定したところ、プロラクチン濃
度の顕著な上昇が観察され（図 3）、新規ペプ
チドがプロラクチン分泌促進活性を有する
ことが示された。以上の結果は、本研究によ
って発見できた新規ペプチドの関与する新
しい生体調節機構が存在することを強く示
唆している。 

 

②NMS の新たな機能解析 

 オーファン GPCR の内因性リガンドとし
て発見した NMS の新たな機能解析を試みた。
脳室内投与により、NMS は視床下部室傍核
と視索上核のオキシトシン産生ニューロン
を活性化し、さらには用量依存的にオキシト
シン分泌を亢進させた。また、NMS 中和抗
体の投与により授乳刺激による乳汁分泌量
が低下した。これらの結果より、NMS はオ
キシトシンを介して乳汁分泌の調節に関与
していることが示唆された。 

 

（２）得られた成果の国内外における位置づ
けとインパクト 

 本研究では上述のように、新たな生理活性
ペプチドを同定してその生物活性を示すこ
とにより、このペプチドの関与する新たな生
体調節機構の存在を示唆することができた。
また、NMS の機能解析により、乳汁分泌調
節における新たな役割を示した。 

 生理活性ペプチドの探索研究の歴史は長
く、多くの研究室による非常に激しい競争が
繰り広げられている。それらの成果として近
年だけでも、ノシセプチン（Meunier et al., 

Nature, 1995）、オレキシン（Sakurai et al., 

Cell, 1998）、グレリン（Kojima et al., Nature, 

1999）、メタスチン（Ohtaki et al., Nature, 

2001）が報告され、研究代表者も NMS を発
見した（Mori et al., EMBO J., 2005）。この
ように、生理活性ペプチドの探索研究の成果
は国際的にも非常に高く評価されている。こ
れらと同様に、本研究によって発見した新規
生理活性ペプチドの生理的意義を明らかに
して新しい生体調節機構を確立すれば、その
成果はインパクトが大きく注目を集め、高く
評価されると推測される。 

 また、研究代表者が独自に発見した NMS

については、発見者としての優位性を生かし
て独創的に研究を推進できており、常に新し
い知見を世界に向け発信できている。 

 

（３）今後の展望 

 本研究により、プロラクチン分泌促進活性
を有する新しい生理活性ペプチドを同定し
た。今後は、プロラクチン分泌制御機構にお
ける役割の詳細な検討が必要である。具体的
には、下垂体ラクトトロフへの直接作用、も
しくはプロラクチン分泌を抑制的に制御し
ている視床下部弓状核ドーパミン産生ニュ
ーロンを介した間接作用かを検討する。また、
脳内に存在するこのペプチドとプロラクチ
ン分泌制御系との係わりを免疫組織化学的
手法を用いて解析する。最終的には、遺伝子
改変動物を用いて生理的意義や病態生理学
的意義を明らかにすることにより、新規生理
活性ペプチドによる新しい生体調節機構を
確立できる。 

 また、NMS については今後、遺伝子改変
動物を用いた解析を進める。 
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[図２] ラット脳から新規ペプチドの最終精製 
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[図３] 脳室内投与した新規ペプチドの 
      プロラクチン分泌促進活性 
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