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研究成果の概要（和文）：研究代表者は研究期間内に以下の成果を得た。分泌性因子Neudesinの遺伝子欠損マウス(以
下KOマウス)は肥満を誘導する餌を与えても太りにくかった。その背景として餌を食べる量や脂質の吸収に変化はなか
った一方で、エネルギー消費の亢進が寄与していることが判明した。またエネルギー消費が亢進した一因として交感神
経系の活性化が寄与することが判明した。以上の結果から分泌性因子Neudesinは肥満の発症に関わる因子であり、将来
的に抗肥満薬創出の標的となり得る可能性があることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We tried to elucidate the physiological roles of Neudesin, a secretory protein, 
using Neudesin KO mice. We showed that Neudesin KO mice were resistant to high-fat diet induced obesity. 
Food intake and absorption of fat were comparable between WT and Neudesin KO mice. However, Neudesin KO 
mice showed increased energy expenditure caused by enhanced sympathetic nervous activity. These results 
suggest that Neudesin play roles in the development of obesity, and neudesin might be a novel target for 
anti-obesity drug.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
肥満は糖尿病や脂質異常症などのメタボ
リックシンドロームの基盤となる病態であ
り、その増加が全世界的に問題となっている。
従って、肥満を抑制するために抗肥満薬の開
発が求められており、新規抗肥満薬の開発を
目指す上でエネルギー代謝に関わる因子を
発見して、その機能や作用機序を解明するこ
とが重要である。白色脂肪組織(WAT)由来の
分泌性因子レプチンが視床下部に作用して
摂食抑制やエネルギー消費の亢進に寄与す
ることが判明したのを契機として、多くの分
泌性因子がエネルギー代謝に関わることが
明らかになり、分泌性因子は肥満の発症を制
御し得る因子として注目を集めている。 
 研究代表者らのグループでは cDNA 配
列を収めたデータベースからシグナル配列
を指標にして新規分泌性因子候補を発見し
てきた。これまでに約 30 種類の因子を発見
し て お り Neudesin (Neuron-derived 
secretory protein)はその一つである。研究代
表者らは Neudesin 遺伝子欠損マウス(以下
KOマウス)を用いてNeudesinの生理的意義
の解明に取り組んでいる。 

 
２．研究の目的 
 Neudesin は脳神経系で高発現し、さらに
培養神経細胞に対する生存維持活性を示す
など神経系に対して作用することが報告さ
れている。一方で Neudesinは脂肪組織や心
臓など様々な末梢組織でも発現が認められ、
非神経系に対して作用することを示唆する
報告もあるので、その生理的意義の解明が課
題であった。研究代表者らは Neudesinの生
理的意義の解明を目的として、Neudesin KO
マウスの解析を行ってきた。その結果
Neudesin KO マウスが高脂肪食負荷により
誘導される肥満に耐性を示すことを明らか
にした。従って Neudesinの生理的意義とし
てエネルギー代謝調節に関わることが考え
られる。本研究の目的は、Neudesin のエネ
ルギー代謝における役割を明らかにして、将
来的に Neudesinを抗肥満薬創出の標的とす
る上で基盤となる知見を得ることである。 
 
３．研究の方法 
 
(1)マウスを用いた実験全般に関して  
一部の野生型マウスおよび Neudesin KO
マウスは生後 4週齢から 12週間高脂肪食(脂
質エネルギー比 60%)を与えた。16週齢に達
した段階で適切な方法で安楽死させて、血漿
や組織を回収して解析に用いた。 
 
以下に特筆すべき事項に関して記述する。 
 
(2)エネルギー消費に関する解析 
 呼気ガス測定は代謝ケージ(ARCO-2000)
を用いて生後 12 週齢の段階で行った。測定
にあたっては京都大学農学研究科の伏木亨

教授、井上和生准教授、松村成暢助教にご協
力頂いた。 

 
(3)培養細胞を用いた実験 
 ラット副腎髄質由来の培養細胞 PC12細胞
を用いた。PC12 細胞は常法通り NGF 添加
によって分化させて交感神経の節後ニュー
ロンのモデルとして用いた。 
 組換え Neudesin たんぱくは我々の既報
(Kimura. et al. J Nerurosci Res (2005)) に
従って、昆虫細胞を用いた大量発現で獲得し
た。 
 
４．研究成果 
 研究代表者は本研究期間内に以下の知見
を得た。 
 
(1)エネルギー消費と Neudesin 
 Neudesin KO マウスは高脂肪食負荷によ
り誘導される肥満に耐性を示した。研究代表
者は Neudesin KOマウスでは体温の上昇が
認められることを明らかにした。さらに代謝
ケージを用いた呼気ガス測定の結果、
Neudesin KO マウスでは酸素消費量の増加
や、脂肪酸酸化の亢進が認められた。これら
の結果より Neudesin KOマウスではエネル
ギー消費が亢進していることが明らかにな
った。 
 
(2)摂食や脂質の吸収と Neudesin 
 高脂肪食飼育した Neudesin KOマウスの
摂食量を検討したが、野生型マウスの摂食量
と比較して違いは認められなかった。また糞
量および糞中脂質量から脂質吸収に関して
も検討したが Neudesin KOマウスでも 99%
以上の脂質が吸収されており、特筆すべき異
常はないことが明らかになった。 
 
(3)交感神経活性と Neudesin 
 交感神経系の活性化はエネルギー消費の
亢進をもたらし得る。そこで、Neudesin KO
マウスにおける交感神経活性の変化につい
て検討した Neudesin KOマウスでは心拍数
の有意な上昇が認められた。また血漿中にノ
ルアドレナリン濃度や、脂肪組織などノルア
ドレナリン含量が増加した組織が認められ
た。従って、Neudesin KO マウスでは交感
神経活性の亢進が認められることが判明し
た。さらに Neudesin KOマウスの脂肪組織
について検討した結果、WAT では脂肪分解
の亢進が認められた。一方で Neudesin KO
マウスの褐色脂肪組織(BAT)では Ucp1 など
熱産生に関わる因子や、Pgc-1αを始めとする
脂肪酸酸化に関わる因子の発現上昇が認め
られ、熱産生や脂肪酸酸化が亢進しているこ
とが判明した。これらの変化はいずれも交感
神経系の活性化によって引き起こされエネ
ルギー消費の亢進に繋がる変化である。以上
の結果から、Neudesin KO マウスで認めら
れた抗肥満の表現型には交感神経系の活性



化が脂肪組織において引き起こす変化が関
与することが示唆された。 
 
(4)ノルアドレナリン産生と Neudesin 
 上記の成果より Neudesin KOマウスの抗
肥満の表現型に交感神経系の活性化が寄与
している可能性が高いことが判明した。そこ
で培養細胞を用いて交感神経系に対する
Neudesin の作用をより直接的に評価した。
その結果、交感神経の節後ニューロンのモデ
ルとなるラット副腎髄質由来の細胞株 PC12
細胞に組換え Neudesinたんぱくを添加する
ことで、ノルアドレナリン産生の律速酵素で
あるチロシンヒドロキシラーゼ(Th)の発現が
抑制される可能性があることが判明した。従
って、Neudesin は交感神経の節後ニューロ
ンで Th 発現を抑制することで、ノルアドレ
ナリン産生を抑制する可能性があることが
判明した。一方で交感神経活性を制御するニ
ューロペプチド類の視床下部における発現
にジェノタイプ間の差は認められなかった。 
 
(5)総括 
 研究代表者は Neudesin KOマウスの抗肥
満の表現型がエネルギー消費の亢進によっ
て引き起こされること、そしてエネルギー消
費亢進の背景には交感神経系の活性化があ
ることを明らかにした。また交感神経系の活
性化がWATおよびBATでエネルギー消費の
亢進、ひいては抗肥満の表現型に繋がりうる
変化をもたらすことも明らかにした。さらに
Neudesin による交感神経活性制御のメカニ
ズムとして、交感神経節後ニューロンに作用
してノルアドレナリン産生を抑制する可能
性があることも判明した。 
 以上の結果から、Neudesin は交感神経活
性の制御を介して、個体のエネルギー消費さ
らに肥満の発症に関わる因子であることが
判明した。これまでの研究成果が、将来的に
Neudesin を抗肥満薬創出の標的として用い
る上で基盤となることが期待される。 
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