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研究成果の概要（和文）：二つの新規生理活性ペプチドを同定し、摂食とエネルギー代謝における役割を解析した。
その一つは、膵臓β細胞内でインスリンと同じ分泌顆粒に局在し単離膵島やマウス由来β細胞株MIN6の高グルコースに
よるインスリン分泌を増強する。この時、細胞内カルシウム濃度が上昇しており、インスリン分泌増加の機序と考えら
れた。また、マウス糖負荷試験時のインスリン分泌も増加することから、新たな糖尿病治療薬となる可能性が考えられ
た。
もう一つのペプチドは、脳室内に投与すると、濃度依存的に摂食量を抑制し、運動量は低下させるが、酸素消費量は増
加することから、自律神経、副腎、甲状腺へ作用する可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：We identified two novel bioactive peptides and revealed their effects on feeding 
and energy homeostasis.
Peptide A is expressed in the pancreatic beta cell with insulin and increased glucose stimulated insulin 
secretion from the islets and insulinoma-derived beta cell line MIN6. The peptide also increased 
glucose-induced intracellular calcium concentration. Glucose tolerant test showed the peptide increased 
insulin secretion in mice. The peptide is expected to be a candidate for diabetes treatment.
Peptide B consists of 20 amino acids. Intraventriclular administration of peptide B suppressed food 
intake dose-dependently. This peptide decreased spontaneous movement, but increased the oxygen 
consumption. We studied the activities of sympathetic nerve and brown adipose tissue by the peptide B 
stimulation.

研究分野：神経内分泌

キーワード： 摂食調節　視床下部　ペプチド　細胞内伝達情報　エネルギー代謝　交感神経　インスリン分泌　糖尿
病
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１．研究開始当初の背景 
摂食は、中枢と末梢で産生される摂食亢進
物質と抑制物質の複雑な相互作用により、巧
妙に調節されている。視床下部と脳幹は、生
体活動調節の統合部位であり、摂食・エネル
ギー代謝、自律神経、体内リズムなどを制御
している。ヒトの上記領域には計 45 に及ぶ
神経核があり、特異的なペプチドが産生され、
これらを介して末梢臓器や脳の他の部位と
密に連携して、生体調節に働いている。申請
者は、摂食・エネルギー代謝調節ペプチドの
発見、生理作用、病態との関連および臨床応
用について、多くの先駆的な業績を挙げてき
た。グレリン（Nature 1999, 2001, Cell 
Metab 2006 ）、 神 経 ペ プ チ ド W
（Endocrinology 2010）、神経ペプチド Y
（Nature Genet 2002）、レプチン（JBC 
2010）、オレキシン（PNAS 1999, Cell 2001）
などに関する広汎な研究成果を報告してい
る。 
 申請者は近年、脳をターゲットとした網羅
的ペプチド解析法を開発し、室傍核と視索上
核で産生され、バゾプレシン分泌を抑制する
新たな２種類の神経内分泌機能を有するペ
プチド NERP-1と-2を発見した（JBC 2007）。
パッチクランプとマイクロダイアリシスに
よる室傍核の神経伝達物質解析ならびに詳
細な in vivo研究から、NERP-1はバゾプレ
シンニューロンのシナプス前の興奮性グル
タミン酸ニューロンに直接作用して、一方
NERP-2 は抑制性の GABA ニューロンを活
性化することにより、いずれもバゾプレシン
ニューロンの活動電位を抑制して、バゾプレ
シン分泌を低下させることを明確に示した。
NERP-2は、ラットとマウスへの中枢投与に
より視床下部外側野のオレキシン系を介し
て摂食を促進する（AJP 2010）、また膵β細
胞でも産生されグルコース濃度依存性にイ
ンスリン分泌を亢進する（BBRC, in press）
ことも立証している。 
 消化管内分泌細胞で産生される摂食関連
ペプチドは、消化管の迷走神経求心路末端に
存在する受容体を介して神経電気活動を調
節することにより、空腹あるいは満腹情報を
速やかに中枢に伝達するという画期的な知
見を呈示している (Cell Metab 2006)。さら
に肥満モデル動物では、この調節系の破綻が
あることも示している。 
２．研究の目的 
摂食・エネルギー代謝調節機能に作動してい
るペプチドの発見、生理作用、病態との関連
および臨床応用について、多くの先駆的な業
績を挙げてきた。これらの成果を踏まえ、本
研究では、1）近年発見した摂食・エネルギ
ー 代 謝 調 節 ペ プ チ ド NeuroEndocrine 
Regulatory Peptides（NERPs）とセクレトス
タチンをリードペプチドとして、新規のペプ
チドの探索を推進する、2）摂食に関連する
多様な消化管環境情報を統合している迷走
神経と延髄孤束核、視床下部のセンシング機

構を細胞レベルで解明する、3）肥満やるい
そうにおけるペプチドの病態生理学的意義
を解明する、ことを目的とする。ペプチド化
学に立脚した多様な方法論に加え、ペプチド
探索法として、標的細胞内の Ca2+、サイクリ
ック AMP、細胞内インピーダンス、細胞膜電
位、細胞内 pH の変化を経時的に定量できる
系を開発している。さらに、新たな in vivo
探索用インジケータ動物を含む各種遺伝子
改変マウスの作出、摂食・エネルギー代謝調
節に関する神経機能解剖学的解析法、細胞培
養や細胞への遺伝子導入技術、パッチクラン
プやマイクロダイアリシスを初めとする細
胞生理学的手法など、本研究の遂行に必要な
技術や経験ならびに設備を完備している。す
でに複数の候補ペプチドを単離しており、こ
れらの中から、摂食・エネルギー代謝調節に
機能する新たなペプチドを同定し、その統合
的解析を目指して研究を推進する。 
３．研究の方法 
 ペプチド化学、分子生物学、形態学、行動
薬理学、細胞生理学、発生工学的手法を用い
て、新規の摂食・エネルギー代謝調節ペプチ
ドの探索と機能解析、病態との関連を解明し
ていく。リガンド探索で重要なことは、鋭敏
で再現性の高い生物活性の検出法の確立で
ある。ペプチドと受容体の結合後に起こる多
様な細胞内情報伝達系の変化をハイスルー
プットで評価できる系に加え、近年開発した
2 種類の in vivo 探索用インジケータモデル
動物と2種類の細胞膜受容体活性化検出法を
活用する。新規ペプチドの遺伝子構造・発現
調節機構と局在を研究することは、その生合
成過程や分泌調節機序を解明する上で不可
欠である。患者や疾患モデル動物における病
態生理学的意義の呈示ならびに欠損マウス
の作出とその解析により、新規ペプチドの生
物機能の全体像を明らかにする。 

４．研究成果 
糖尿病患者と肥満過食の糖尿病モデル
db/dbマウスの膵島でNERP-2の発現量が増え
ている。INS1β 細胞とラット膵島を、10nM 
NERP-2 で 3日間刺激すると、グルコース刺激
によるインスリン分泌が低下する。この時、
BETA2/NeuroD、insulin、Pdx-1 など β 細胞
の転写因子が低下し、SUR1, Kir6.2, SCG2, 
SCG5 などインスリン分泌に関連する蛋白の
発現量も低下しており、NERP-2 は、内因性の
潜在的なインスリン分泌抑制因子と考えら
れることを明らかにした。 
申請者らは、二つの新規生理活性ペプチド
を同定している。その一つは 19 アミノ酸か
らなり、膵臓 β 細胞内でインスリンと同じ
分泌顆粒に局在している。このペプチドAは、
単離膵島やマウス由来β細胞株 MIN6 の高グ
ルコースによるインスリン分泌を増強する。
この時、細胞内カルシウム濃度が上昇してお
り、インスリン分泌増加の機序と考えられた。
また、ペプチド Aはラット糖負荷試験時のイ
ンスリン分泌も増加することから、新たな糖



尿病治療薬となる可能性が考えられた。MIN6
でペプチド Aを siRNA でノックダウンすると
インスリン分泌が抑制される。さらに、ペプ
チド A ノックダウン MIN6 では、アポトーシ
スが誘導されて細胞数やサイズが小さくな
ることから、ペプチド Aは、インスリン分泌
促進に加えて、膵 β 細胞の生存、増殖にも
重要と考えられる。 
もう一つのペプチド Bは、グラニン関連タ
ンパクの in silico 解析によって新たに同定
した。ペプチド B は 20 アミノ酸からなり、
脳室内に投与すると、濃度依存的に摂食量を
抑制した。運動量は低下させるが、酸素消費
量は増加していた。しかし、血中のカテコラ
ミン濃度と褐色脂肪組織におけるカテコラ
ミンターンオーバーは変化を認めないこと
から、副腎皮質ホルモンや甲状腺ホルモンへ
の影響を解析中である。 
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