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研究成果の概要（和文）： 

本研究において、NERP-1 と NERP-2 陽性細胞が、CRH 産生細胞とも一部共存することを新たに見
出した。NERP-1と NERP-2以外に、in vitroでの活性が見られたペプチドであるNERP-3と NERP-4
に対する抗体を作製した。また、VGF 遺伝子欠損マウスを作製し、VGF ノックアウトマウスが低
体重であり、生殖能力が非常に低いという表現系を示すことが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, we found NERP-1 and NERP-2 producing cells are colocalized with CRH 
immunopositive cells. We made antibodies against for NERP-3 and NERP-4. In addition, we 
made VGF knockout mouse. They are lean and infertility. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)申請者の研究室では、培養神経内分泌系
細胞の分泌ペプチドーム解析により、VGF タ
ンパク質由来ペプチドを多数同定し、プロセ
シング機序の解析より VGFタンパク質全体よ
り生成する主要な 15 種のペプチド構造を初
めて明らかにした。 
 
(2)NERP-1 と-2 の共通前駆体である VGF タン
パク質は 617 残基の分泌タンパク質で、プロ
セシング酵素のコンセンサスモチーフを数

多く有することより、多くの生理活性ペプチ
ドを生成する可能性が示唆され、C 末端部の
AQEE-30、TLQP-62、TLQP-21 などが見出され、
海馬のシナプス伝達、胃縦走筋収縮、痛覚伝
達制御、抗鬱剤様作用、エネルギー代謝への
影響などが報告されている。しかしながら、
遺伝子欠損マウスの表現型（エネルギー代謝
異常、性的成熟遅延、不妊、生体リズム異常
等）に適合する機能は見出されておらず、VGF
タンパク質に由来する未同定ペプチドが機
能発現させていると推定される。 
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２．研究の目的 

本研究では VGFタンパク質より生成するこ
とが確実な 15 種のペプチドの内、アミノ酸
残基数が 40 以下の全てのペプチドについて
in vitro, in vivo の実験により活性の有無
を判定し、活性ペプチドについて生理機能の
探索を行う。 
 

 

３．研究の方法 

(1) 抗体を作製した VGF タンパク質由来ペプ 
チドについて、主に中枢神経系での産生細胞
の局在を免疫組織化学で調べる。また、他の
ホルモン産生細胞との二重免疫組織化学を
行い、その局在についても検討した。 
 
 
(2)VGF ノックアウトマウスを作成し、体重変
化と血中の生化学検査を行い解析した。 
 
 
 
４．研究成果 
(1) 
①NERP-1、NERP-2 と CRH の二重免疫組織化学
により、NERP-1、NERP-2 共に一部の産生細胞
が CRH 産生細胞と共存することが明らかとな
った。 
VGF タンパク質由来ペプチドが CRH 産生細胞
と共存するという報告はまだなく、VGF タン
パク質由来ペプチドがストレス反応と関わ
る可能性を示唆した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

②NERP-4 の抗体を作成し、中枢神経における
局在を免疫組織化学により検討した結果、室
傍核、視索上核に産生細胞が存在することが
明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)NERP-3 の抗体を作製し、共同研究者らが
NERP-3 の中枢神経における局在と、体液調節
における機能に関する論文を報告した。その
際、抗体の特異性を、VGF ノックアウトマウ
スを用いて確認した。 
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(2)  
①VGF ノックアウトマウスが、雌雄共に、低
体重であることを確認した。 
すでに VGFノックアウトマウスが低体重を示
すことは報告されているが、VGF タンパク質
由来ペプチドを全て把握出来ているのは申
請者の研究室のみで、VGF ノックアウトマウ
スに VGFタンパク質由来ペプチドを投与する
ことで、それぞれのペプチドの機能を解析す
ることが出来るとともに、数種のペプチドの
相加・相乗作用を調べることが出来る。 
 

 

 
 
②血中の生化学検査を行った結果、コレステ
ローチ値が顕著に低いことが明らかとなっ
た。 
低体重であることからも、脂質代謝に VGF タ
ンパク質由来ペプチドが作用していること
が示唆された。 
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