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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。） 

 
 ヒトゲノム・プロジェクトがほとんど完了し、21 世紀初頭にはゲノムの構造解析からポストゲノ

ムの蛋白質の機能解析が次の重要な研究課題と予想される。現在明らかになったヒト・ゲノム情報に

よるとヒト遺伝子には G 蛋白共役型受容体が 600〜650 種類存在し、その中でもリガンド不明な、

いわゆるオーファン受容体が 300~400 種類存在すると予想される。これらのオーファン受容体の内

因性リガンドは先端的創薬の重要な候補である。これらのオーファン受容体は新薬開発の魅力的な標

的であり、内因性リガンドの同定をもとにスーパーアゴニスト（作用薬）やアンタゴニスト（阻害薬）

の開発を行うことは、新しい薬剤や治療法に結びつく重要な研究課題である。 
 本研究では、最近申請者らが発見した新規内因性リガンドの 生理的な機能解析を行うとともに、

オーファン受容体の未知の内因性リガンド探索も並行して進める。研究期間中の主要なサブテーマと

して、次のような研究を行った。 
 
1. 成長ホルモン分泌促進および摂食促進ペプチド、グレリン（Ghrelin）の生理作用の解明 
2. 摂食抑制ペプチド、ニューロメジン U（Neuromedin U, NMU）の生理作用の解明 
3. オーファン受容体発現細胞のアッセイ系を用いた新規内因性リガンドの探索  



 

 

Ｓ終了－２－１ 

⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。） 

 

 5 年間にわたる本研究において、1）グレリンに関しては非常に大きな進展を見せた。また、2）ニュ
ーロメジン U についても、遺伝子欠損マウスの作製、解析などにより、これまで全く予期していなかっ
た新たな生理作用が明らかになった。3）新規内因性リガンドの探索に関しても、新規ペプチドとして
ニューロメジン S の発見に成功し、いずれのサブテーマについても極めて順調に進展し、大きな成果を
得ることが出来た。 
 以下に 3 つのサブテーマに関する、主要な研究成果について述べる。 
 
1. 成長ホルモン分泌促進および摂食促進ペプチド、グレリン（Ghrelin）の生理作用の解明− グレリン
は成長ホルモン（GH）分泌促進ペプチドとして胃より発見され、主に胃において産生･分泌されること
が明らかになっていた。その後、本研究において、脳の視床下部や胃以外の末梢組織での産生も明らか
になり、中枢性および末梢性に摂食調節、消化管機能、エネルギー代謝系や循環器系の調節、さらには
組織保護や再生など、非常に多彩な機能を担うことが明らかになってきた。1）発現および分泌調節機
序については、①胃のグレリン産生部位はそれまで機能が不明であったX/A like cellと呼ばれる細胞で
あること、②膵臓ではα細胞（グルカゴン細胞）で産生されることを明らかにした。また、③胃での遺
伝子発現･分泌は絶食によって亢進、④血中グレリン濃度は食前に増加、食後に低下し、拒食症･ガンや
重症心不全の悪液質（カヘキシア）では増加、肥満症では低下し、急性および慢性の生体のエネルギー
状態や病態と深く関連することを明らかにした。一方、⑤グレリンプロモーターは極めて細胞および組
織特異的であること、および、ヒト遺伝子プロモーター領域の解析では、翻訳開始点より-193〜-349bp
および 1010〜-1409bpの領域が重要であることを示した。2）グレリンは 3 番目のSer残基が脂肪酸修飾
されており、またその修飾は活性発現に必須であることから生合成機序の解析は重要である。胃組織よ
りグレリンおよび関連分子の精製･構造決定を行った結果、多種類のグレリン分子型が存在することを
明らかにした。すなわち①主要分子型である28残基のオクタノイル化されたグレリン（octanoyl ghrelin, 
C8:0）以外に、グレリンと同等の活性を有する関連分子として、脂肪酸修飾の異なるdecanoyl ghrelin
（C10:0）、decenoyl ghrelin（C10:1）、C-末端のArgの欠落した 27 残基のoctanoyl ghrelin[1-27]、
decanoyl ghrelin[1-27]が存在すること、また、非活性型であるdes-acyl ghrelinおよびdes-acyl 
ghrelin[1-27] が存在し、さらにこれらの分子が血漿中にも存在することを明らかにした。②経口投与
した中鎖脂肪酸が、グレリンの脂肪酸修飾に利用されることを明らかにした。一方、③脂肪酸修飾に関
与する酵素については、現在までに同定するに至っていないが、アシル転移酵素とホモロジーを有する
候補分子をクローニングしており、現在解析を進めている。3）グレリンの機能解析については、本研
究において多くの生理作用が明らかになった。既に、グレリンの中枢投与（ICV）は強力な摂食促進作
用を示すことは明らかにしていたが、本研究では、①グレリンは末梢（静脈内）投与によっても摂食促
進作用を有し、中枢への情報伝達は迷走神経を介することを証明した。また、②GH分泌促進作用、胃
酸分泌や胃の運動昂進作用も迷走神経を介すること、③GH分泌に関してグレリンはGHRHと相乗的に
作用することを明らかにした。④一方、グレリンは循環器系にも作用し、血管拡張や心機能の改善、血
管内皮の保護作用を示す。⑤心不全モデルラットおよび心不全患者へのグレリンの長期（3 週間）投与
により、左心不全を改善し、左室リモデリングの進行を減弱した。さらに、⑥重症心不全やCOPDによ
り生じる悪液質（カヘキシア）の進行を減弱したことから、グレリン投与がこれらの疾患に対する新し
い治療的アプローチとなり得ると考えられた。最近の研究では、グレリンの新しい生理作用として、⑦
骨形成に直接作用を有すること、⑧膵臓のラ氏島の増殖･再生に関わること、⑨胎児皮膚や神経細胞の
増殖作用を有すること、などを明らかにすることができた。また、⑩非活性型と考えられていたデスア
シルグレリン（des-acyl ghrelin）が、GHS-Rとは異なる未知の受容体を介して、細胞増殖などの生理
作用を有することを明らかにした。 
 
2. 摂食抑制ペプチド、ニューロメジンU（NMU）の生理作用の解明− NMUは、我々が 1985 年に子
宮筋収縮アッセイを用いてブタ脊髄より発見した神経ペプチドであるが、その受容体および生理作用の
詳細については長期間不明であった。2000年になりオーファン受容体FM3（NMU1R）とFM4（NMU2R）
に対する内因性リガンドがこのNMUであることを同定し、また、NMUが中枢性の摂食抑制作用を有す
ることを明らかにしたことから、その生理的意義が注目されていた。 
 本研究では、①NMU のラット脳室内（ICV）投与はストレス反応を誘発し、NMU が中枢でのスト
レス反応の制御に重要であること、②この反応が CRH（Corticotropin-Releasing Hormone）を介する
ことを明らかにした。また、③NMU の ICV 投与は、交感神経系を介して血圧上昇、心拍数の増加など
循環器系にも働くこと、⑤CRH を介して胃酸分泌や胃排出の抑制など消化管機能の制御にも働くこと
を明らかにした。一方、これまで予測されていない作用も明らかになった。①NMU を明期にラットに
ICV 投与したところ覚醒状態を呈し、サーカディアンリズムの位相変化を認めた。また、②ラット視交
叉上核（SCN）での NMU の産生および NMU 受容体発現を示した。 
 

 



 

 

Ｓ終了－２－２ 

⑦研究成果の概要（続き） 

 

 さらに機能解析の一環としてNMU遺伝子欠損マウス（NMU-KO）の作製･解析を進めた結果、

①NMUは摂食抑制ホルモンであるレプチンとは異なる新しい作用機構で摂食抑制効果を発揮す

ることが明らかになった。②このNMU-KOマウスでは正常マウスに比べ、摂食リズムの消失と

摂食量の増加が認められ、また明らかな運動量の減少が観察された。③これに伴い高度の肥満、

著しい体脂肪率の増加、脂肪肝、糖尿病の発症などを呈し、生活習慣病のモデルともいえる表

現型を示すことを明らかにした。さらに最近、④肥満細胞を介した炎症の発症に関わることを

明らかにした。  
 

3. オーファン受容体発現細胞のアッセイ系を用いた新規内因性リガンドの探索− 本研究では新

規ペプチド探索の為、内因性リガンドが不明のオーファンG蛋白共役型受容体（GPCR）として、

GPR7、HLWAR77、ETBR-LP2、GPR37、GPR39、GIR、BRS-3、FM-4/TGR-1（NMU2R）など20
種類以上の受容体安定発現細胞株を樹立した。また、アッセイ法もFLIPRを用いた細胞内Caイオ

ン濃度の測定やアルファスクリーンによるcAMPの新たな高感度測定法を確立して探索を進めた。

その結果、①NMUの受容体でもあるFM-4/TGR-1（NMU2R）の内因性リガンドとして、ラット

脳抽出物中のNMUより分子量が大きく疎水性の高い分画に新たな内因性リガンドが存在するこ

とを見いだした。精製･構造決定した結果、本リガンドは36残基からなる新規ペプチドであるこ

とが判明した。また本ペプチドは、視交叉上核（Suprachiasmatic nucleus）で特異的に発現して

いることからニューロメジンS（NMS）と命名された。②NMSのN末部のアミノ酸配列は、既知

のペプチドまたはタンパク質と相同性を示さなかったが、アミド化されたC末端7アミノ酸残基

はNMUと完全に一致する構造であった。さらに機能解析により、③NMSが概日リズムの調節に

関与していること、④NMSの脳室内投与はNMUに比べ明らかに強力な摂食抑制効果を引き起こ

し、NMUと同様にNMSも摂食およびエネルギー代謝調節に関与していることなどを明らかにし

た。 



 

 

 

Ｓ終了－３ 

⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野および

関連研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 
 
○ 研究代表者の寒川および研究分担者の児島は、グレリンに関する研究で、2000-2001 年の 2 年間に
おける Hot Paper（注目論文）数が世界ランキング第 1 位との評価を受けた（2002 年 4 月に米国トム
ソン ISI 社(Citation Index)より発表）。また、それに関する記事が Nature Medicine 2002 年 5 月号の
News の Bioprofile 欄に紹介された。 
 
【グレリンに関する研究】 
1）グレリンは、GHS-Rの内因性リガンドとして発見され、当初は成長ホルモン（GH）の分泌調節が

主とした生理作用と考えられたが、本研究により、摂食調節、循環器系の調節や保護、さらには、組
織の再生や胎児期の細胞増殖など極めて多彩な生理作用を有することが明らかになってきた。すなわ
ち、循環ホルモンや中枢における神経ペプチドとしてのみならず、局所因子としての機能も有するこ
とが明らかになってきた。 

2）さらにごく最近の研究で、これまで非活性型と考えられてきた脂肪酸修飾のないデスアシルグレリ
ンがGHS-Rとは異なる未知の受容体を介して、細胞増殖などの生理作用を有することを明らかにす
ることが出来た。 

3）グレリンは既存の摂食促進ペプチドとは異なり、脳室内投与のみならず末梢投与によっても強力な
摂食促進効果を発揮すること、また、末梢からのグレリン（胃から分泌されたグレリン）による空
腹情報が、血流を介して脳内に移行することなく末梢に存在する求心性の迷走神経系を介して中枢
に伝達されることを明らかにしたことは、特筆すべき成果である。すなわち、拒食症などの中枢性
摂食障害に対して、グレリン投与による治療も可能と考えられ、実際、ごく最近臨床研究が開始さ
れている。 

4）一方、グレリンが血管拡張や心機能の亢進、心血管系の保護作用など、これまで全く予測されてい
なかった循環器系の調節においても重要な機能を有すること、また、心不全などの循環器疾患の治
療応用にも大きな期待がもてることを示したことも極めて大きな成果であると言える。実際、国立
循環器病センターにおいて、倫理委員会の承認のもとに、「グレリン投与による重症心不全における
心機能および栄養状態の改善効果の臨床的評価」について循環器疾患における臨床応用を目指した
臨床研究が実施され、有効性を示す結果が得られている。また、グレリンのGH分泌促進、摂食およ
びエネルギー代謝改善効果に基づいての慢性閉塞性肺疾患（COPD）に対する治療効果のパイロット
臨床研究も実施され、有効性を示す結果が得られたことから、現在、多施設（5施設）における二重
盲検試験が開始されている。 

5）寒川は、2001年より京大医学部附属病院に新設された探索医療センター（Translational Research 
Center）の公募プロジェクトに採用され、「グレリン創薬プロジェクト」のプロジェクトリーダーを
併任している。京大においては、国立循環器病センターでは実施できない分野である、拒食症など
の摂食障害の治療や内分泌・代謝疾患に関してのグレリンの臨床応用研究を推進している。現在、「摂
食不振患者に対するグレリンの臨床効果に関する臨床第II相試験− Functional dyspepsiaなどの機能
性摂食不振を対象に」および「人工股関節置換術周術期患者に対するグレリンの臨床効果に関する
第II相ランダム化プラセボ対照比較臨床試験」が実施されている。 

6）上記のように、グレリンは基礎研究の成果がすぐさま臨床研究へと引き継がれ、トランスレーショ
ナルリサーチが極めてスムーズに展開されている。このようなケースは世界的にも他には見あたら
ず、特筆すべき例であると言える。 

 
【ニューロメジン U に関する研究】 
1）NMUは、研究代表者の寒川らが1985年に発見した子宮筋収縮活性を持つ神経ペプチドであるが、そ

の生理作用の詳細については永らく不明であった。本研究で、NMUの中枢でのストレス反応や代謝
昂進における役割など新しい生理作用が次第に明らかになってきたが、特筆すべきことは、NMUが
サーカディアンリズムの調節因子であるという新たな機能を有することを発見したことである。生体
内時計については、これまで転写因子などの時計遺伝子を中心に解析されてきたが、これまで全く予
測されていなかったペプチド性因子としてNMUの関与が明らかになったことは、今後この分野の研
究の大きなブレークスルーに繋がることが期待できる。 

2）また、NMUがレプチンとは異なる機序で摂食抑制に働くことを示すことが出来た点も、肥満や摂食
調節機序解明への大きな手掛かりになるものと考えられる。 

3）さらに、NMUが肥満細胞を介した炎症の発症に関わることを示すことが出来た点も、今後神経ペプ
チドと炎症性疾患との関連の解析を含めて大きな成果であると言える。 

 
【新規内因性リガンドの探索に関する研究】 
1）受容体の内因性リガンドの探索においても、非常に困難な研究であったがニューロメジンS（NMS）

と名付けた新規ペプチドの発見に成功し、大きな成果を得ることが出来た。 
2）NMSは中枢では視交叉上核（SCN）に特異的に発現し、NMUとは異なる機序でサーカディ

アンリズムの調節に関わること、NMUよりも強力な摂食抑制作用を示すことなど、非常に
興味深い知見が得られている。NMUとNMSという兄弟とも言える2つのペプチドについて、
今後対比した研究を進めることにより、サーカディアンリズムや摂食の調節において大きな
進展に繋がる可能性を有する。  



 

 

Ｓ終了－４－１ 

⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含
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