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研究成果の概要（和文）：近年、摂食行動に関与する様々な神経ペプチドが哺乳類で単離・同定

されており、活発に生理機能解析が進められている。しかしながら、非哺乳類の研究は少ない。

本研究では哺乳類において最近見つかった 26RFa という神経ペプチドが鳥類においても存在

しているのか、さらにエネルギーホメオスタシスに関係した機能を有しているかどうかを最初

に解析した。さらに、神経ペプチドの前駆体遺伝子であると考えている鳥類で発見した新規遺

伝子についての解析を 2 番目に行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Recently, many neuropeptides involved in food intake have been 
identified in mammals and extensive studies have been performed to reveal their 
physiological functions. However, there are little studies on these neuropeptides in 
non-mammals. In this study, firstly we sought the novel RFamide peptide, 26RFa, in the 
avian species, as the aspect of energy homeostasis. In addition, we further investigated a 
novel precursor gene encoding neuropeptide which we have originally identified in the 
avian brain. 
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１．研究開始当初の背景 

現在、社会的に関心の高まっているメタボ
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は食欲亢進である。近年、食欲に関する脳内

伝達物質や神経回路網に関する研究が急速

に進展しつつある。先行研究から脳の視床下

部の弓状核において産生される摂食促進因

子であるニューロペプチドYや摂食抑制因子

である色素細胞刺激ホルモン（α-MSH）、視

床下部外側野において産生される摂食促進

因子のオレキシンやメラニン凝集ホルモン

（MCH）などが知られており、さらに、末

梢からの情報として脂肪組織が産生するレ

プチンによって上記の視床下部摂食調節因

子の発現が調節されていることが明らかに

な っ て い る （ 参 考 総 説 論 文 ; Nature 

404;661-671:2000）。この食欲を含めたエネ

ルギーホメオスタシスに関する研究は、主に

哺乳類を用いた研究であり、非哺乳類の研究

は遅れている。また、比較生理生化学的観点

から、神経ペプチドの多様性と統一性を理解

する上で視床下部ペプチドの同定と機能解

析は優れた研究モデルとなり得ると考えて

いる。 

 

２．研究の目的 

我々は食欲旺盛な動物である鳥類、特にブ

ロイラー種鶏を用いて新規の摂食調節因子

を同定する研究を行っている。比較的最近、

哺乳類の視床下部で発見された 26RFa とい

う RFamide ペプチドは、新規の摂食調節因

子の一つとして注目されている。そこで、本

研究では鳥類のウズラやニワトリを用いて

26RFa を単離・同定することを最初の研究目

的とした。 

また、我々は哺乳類でも見つかっていない

新規の摂食調節因子を発見する目的で、鳥類

の摂食調節中枢に特異的に発現している新

規遺伝子を網羅的に解析する研究を展開し

ている。その中で、神経ペプチドの前駆体遺

伝子と考えられる新規遺伝子（コードネーム

N1 と N1-like）を見出している。本神経ペプ

チドの生理機能の解析を 2番目の目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）鳥類の視床下部に存在する 26RFa ペプ

チドの同定と機能解析 

鳥類キジ目に属するウズラとニワトリの

視床下部から RFamide ペプチドの新しいフ

ァミリーである 26RFa を同定することを試

みた。まず、26RFa の前駆体 cDNA をクロ

ーニングした。さらに、質量分析により前駆

体タンパク質にコードされている成熟神経

ペプチドの同定を試みた。また、免疫組織化

学的解析及び in situ ハイブリダイゼーショ

ン解析を行い、26RFa 前駆体遺伝子と成熟神

経ペプチドの局在を解析した。さらに哺乳類

で 26RFa の受容体として同定されている

GPR103 のホモログ遺伝子をニワトリの脳

からクローニングした後にHEK293T細胞に

発現させ、カルシウムイメージング解析を行

った。最後に、26RFa の生理機能を解析する

ためにニワトリの脳室内に 26RFaを投与し、

摂食行動に及ぼす影響を解析した。この際、

レイヤー種鶏とブロイラー種鶏において

26RFa の効果を比較した。 

 

（2）鳥類の視床下部で見出した新規ペプチ

ド前駆体遺伝子の機能解析 

我々は、鳥類ニワトリの視床下部漏斗部に

高い発現を示し、神経ペプチドの前駆体タン

パク質をコードしていると考えられる新規

遺伝子（コードネーム N1 と N1-like）を発

見している。本研究では N1-like 遺伝子に着

目して解析を進めた。まず、83 残基からなる

と推測される神経ペプチド（N1-like ペプチ

ド）を大腸菌組換えタンパク質発現系により

産出した。産出できた N1-like ペプチドをニ

ワトリ雛の脳室内に投与し、摂食行動に与え

る影響を解析した。次に、エネルギーホメオ

スタシスに関与するかどうかを解析する目

的で、48 時間絶食条件下での N1-like mRNA

発現を解析した。さらに、in situ ハイブリダ

イゼーション法と免疫組織化学的解析によ

り N1-like ペプチドの脳内発現細胞と投射部

位を解析した。 

 

４．研究成果 

（1）鳥類の視床下部に存在する 26RFa ペプ

チドの同定と機能解析 

鳥類キジ目に属するウズラとニワトリの



 

 

視床下部から、26RFa の前駆体 cDNA をク

ローニングした。さらに、抗体アフィニティ

クロマトグラフィーと質量分析を組み合わ

せた手法により前駆体タンパク質にコード

されている27残基からなるRFamideペプチ

ドを同定した。また、免疫組織化学的解析及

び in situ ハイブリダイゼーション解析から

26RFa は前視床下部核に局在していること

が明らかとなった（図 1）。さらに哺乳類で

26RFa の受容体として同定されている

GPR103 のホモログ遺伝子をニワトリの脳

からクローニングしHEK293T細胞に発現さ

せ、カルシウムイメージング解析を行った。

この結果、鳥類 26RFa が GPR103 に結合す

ることが明らかになった。最後に、26RFa の

生理機能を解析するためにニワトリの脳室

内に 26RFa を投与したところ摂食行動を促

進する活性が見られた（図 2）。この摂食促進

効果はレイヤー種鶏では見られず、ブロイラ

ー種鶏においてのみ確認された（図 2）。 

本研究により鳥類の視床下部に存在する

新規 RFa ペプチドが、その特異的な受容体で

ある GPR103 を介して摂食行動の調節に関

与することが示唆された。 

 

 

図 1、鳥類の視床下部における 26RFa の局在 

A:前視床下部核（AM）の位置、B:ウズラの

脳における 26RFa 免疫陽性細胞、C：ニワト

リの脳における 26RFa 免疫陽性細胞、D:ニ

ワトリの脳における 26RFa mRNA 発現細胞 

スケールバー100μm 

 

図 2、ニワトリの摂食行動に及ぼす 26RFa

の効果 A:ブロイラー種鶏、B:レイヤー種鶏 

 

（2）鳥類の視床下部で見出した新規ペプチ

ド前駆体遺伝子の機能解析 

本研究では N1-like 遺伝子に着目して解析

を進めた。まず、83 残基からなると推測され

る神経ペプチド（N1-like ペプチド）を大腸

菌組換えタンパク質発現系により産出した。

産出できた N1-like ペプチドをニワトリ雛の

脳室内に投与し、摂食行動に与える影響を解

析した。その結果、N1-like ペプチドは濃度

依存的に摂食行動を抑制させる効果が見ら

れた。次に、48 時間絶食条件下での N1-like 

mRNA 発現を解析したところ、絶食条件下で

N1-like mRNA 発現量が有意に増加した。さ

らに、in situ ハイブリダイゼーション法と免

疫組織化学的解析により N1-like ペプチドの

脳内発現細胞と投射部位を解析した結果、視

床下部漏斗部内の乳頭体核と漏斗核で

N1-like ペプチドが産出されていることが明

らかになった。さらに、神経線維の密な投射

は脳下垂体前葉との連絡部位である正中隆

起外層であることも明らかになった。 
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これらの解析から、N1-like 遺伝子は摂食

行動を含むエネルギーホメオスタシスに関

わる遺伝子であることに加え、脳下垂体前葉

ホルモンの合成や放出制御に関わっている

ことが示唆された。 

 

 以上の 2 つの研究から、視床下部神経ペプ

チドによる鳥類独自の摂食調節機構の一端

を明らかにすることができた。今後も比較生

理生化学的な観点から研究を進めていく。 
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