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研究成果の概要（和文）：視床下部は生体調節を統合し、生体の行動を制御する重要な器官であ

る。視床下部から新規生理活性ペプチドを発見することは、新たな生理機能の解明や創薬の観

点から重要である。我々が開発した網羅的解析法によって新規ペプチドを発見し、機能解析か

ら新たな生体調節システムを明らかにした。 
 
 
研究成果の概要（英文）：The main function of the hypothalamus is homeostasis, or 
maintaining the body’s status. Discovering novel bioactive peptides and their functions are 
an important role to elucidate unknown biological function and drug discovery. We 
discovered novel peptides in the hypothalamus by our newly developed comprehensive 
analyses, and from that discovery we clarified the new system of biological regulation. 
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１．研究開始当初の背景 

  視床下部は生体活動調節の統合部位であ

り、摂食・エネルギー代謝、体液量、自律神経、

体温、体内リズム、性行動および下垂体機能を

制御している。ヒトの視床下部には計 36 に及

ぶ神経核と野があり、特異的なペプチドが産生

され、これらを介して視床下部は末梢臓器、下

垂体および脳の他の部位と密に連携して生体

調節に働いている。視床下部機能に作動してい

るペプチドの発見は、生理作用、病態との関連

および臨床応用につながることから、先駆的な

研究となる。これまで我々は摂食・エネルギー

代謝調節に作用するグレリン、神経ペプチド W、

神経ペプチド Y、オレキシンなどに関する広汎
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な研究成果を報告し、消化管からの迷走神経求

心性情報が視床下部ニューロンに伝達される

神経回路の発見につなげた。 

 近年、我々は国立循環器病センターグループ

と共同で網羅的ペプチド解析法を開発し、

NERP-1 と NERP-2 を発見した。またこの探索を

通じて novel hypothalamic peptide (NHP)-3

と NHP-4 を新たに同定した。現在、EST データ

ベースによるin silico情報と系統的生理活性

スクリーニングから新規のペプチドを探索し

ている。これら新規ペプチドの生理的役割の解

明は、新たな生体調節システムの発見につなが

ると考えられた。 

 
２．研究の目的 

(1) NERP 1 と NERP-2 の分泌調節機序の解 

析と新たな生物活性の探索 

 

(2) 新規ペプチド NHP-4 の機能解析 

   ①NHP-4 産生細胞の同定 

   ②インスリン分泌機能の解析 

(3) 新規ペプチドの同定と機能解析 

   ①新規ペプチドの同定と構造解析 

   ②生体内分布の解析 

   ③新規ペプチドの行動薬理学的解析 

   

 
３．研究の方法 

(1) NERP 1 と NERP-2 の分泌調節機序の解析

と新たな生物活性の探索 

①バソプレシン神経が集積する視床下部室

傍核と視索上核を標的に、NERP-1 と NERP-2

投与によるグルタミン酸変化とバソプレシ

ン細胞の膜電位変化を、それぞれ in vivo マ

イクロダイアリシス法とラット脳スライス

を用いた Whole cell パッチクランプ法で解

析する。 

②NERP-1 と NERP-2 全身臓器発現を解析した

結果、脳、下垂体に加えて膵臓に発現が認め

られたことから、膵臓における NERPs の発現

細胞の同定と膵ホルモンの分泌調節機能を

in vivo および in vitro で解析する。 

(2) 新規ペプチド NHP-4 の機能解析 

 

①NHP-4 特異抗体を作製し、ヒト、ラット、

マウス免疫組織学的に NERP-4 産生細胞を同

定する。 

②NHP-4 組織化学的解析により、膵臓での発

現を認めたことから、膵臓での分泌調節機能

を in vivo および in vitro で解析する。 

(3) 新規ペプチドの同定と機能解析 

①EST データベースによる in silico 情報か

ら新規ペプチドを探索し、質量分析型で内因

性分子の構造を決定する。 

②新規ペプチドの特異抗体を作製し、RIA 測

定系を構築して、生体内分布を解析する。 

③ラット、マウスを用いて、摂食、体温、血
圧、新規ペプチドの行動薬理学的解析を実施
する。 
 
４．研究成果 

①NERP-1 は、バソプレシン神経に接続するシ

ナプス前細胞のグルタミン酸神経終末に作

用し、直接グルタミン酸分泌を抑制した。一

方、NERP-2 はシナプス前グルタミン酸神経終

末を抑制する GABA 介在神経を活性化するこ

とで、バソプレシン分泌を抑制した。同一の

前駆蛋白から合成される２つのペプチドが

異なるシステムでバソプレシン分泌を抑制

することを明らかにした。 

②免疫染色の結果、NERP-1 と NERP-2 のいず

れも、膵β細胞に強く発現した。NERP-2 は高

グルコース環境下で、膵β細胞のカルシウム

を増加させ、インスリン分泌を増やした。一

方 NERP-1 はインスリン分泌に機能しなかっ

た。自己分泌的あるいは傍分泌的にインスリ

ン分泌を調節する新たな生体システムを明

らかにした。 

③神経内分泌細胞由来 cell line の培養上精

から発見した NHP-4 は、視床下部や下垂体の

カルシウムを上昇させることから生物活性

が推定されているが、その役割は不明である。

NHP-4 特異抗体を作製し、免疫染色した結果、

ヒトとマウスでインスリンと共存し、膵β細

胞での発現を認めた。 

④NHP-4 とインスリン分泌との関連を解析し

た結果、マウスβ細胞由来 MIN6 細胞におい

て、NERP-4 は高グルコース環境下で、インス



 

 

リン分泌を増やした。また糖取り込みを改善

する基礎的知見も得られた。新たな糖尿病治

療薬のシーズを発見した。 

⑤データベースから、前駆蛋白質転換酵素の

標的となる連続した塩基性アミノ酸配列を

検索したところ、20 アミノ酸残基からなる新

規ペプチド候補が同定された。内因性の分子

型を解析した結果、新規ペプチドが内因性の

主要な分子型であることを確認した。 

⑥新規ペプチドの RIA 測定系を確立し、組織

分布を検証した。新規ペプチドは、下垂体に

最も多く、視床下部、膵臓、副腎の順に高い

発現が認められ、神経内分泌に関与している

と考えられる。 

⑦新規ペプチドの脳室内投与は、短期的に摂

食を抑制、エネルギー代謝の亢進、血圧の上

昇を引き起こした。条件付け味覚嫌悪試験に

おいて、新規ペプチドが不快を惹起しないこ

とを確認した。視床下部に作用して摂食を抑

制する新規ペプチドを発見した。 
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