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くはしがき〉

受容体が先に同定され､それに結合する内因性 リガンドが不明なものを総称してオーフ

ァン受容体 (孤児受容体あるいは幽霊受容体)と言い､生体には未だ数百のオーファン受

容体が存在すると言われている｡本研究はオーファン受容体の内因性 リガンドとして同定

されたグレリンとニューロメジンUのホルモンの生理作用と生体時計調節機構についての

ものである｡

グレリンはオーファン受容体の一つである成長ホルモンセクレタゴーグ受容体 (GHS

-R)の内因性リガンドとして､ラットおよび人の胃から1999年に発見された28個のア

ミノ酸からなるペプチ ドで､3位のセリン残基にオクタン酸が結合した極めて珍しい構造を

している｡体内にはオクタン酸の修飾の無い単純ペプチ ドのデスアシルグレリンと先のア

シル化したグレリンが存在する｡私達はこのグレリンは胃の空腹情報を中枢に伝えるホル

モンであり､強力な摂食冗進作用を有することを見出した｡これとほぼ同時期に､別のオ

ーファン受容体FM3とFM4の内因性 リガンドとして､ニューロメジンU (NMU)を同定

し､これが逆に摂食抑制ホルモンであることを見出した｡生体時計は摂食時間を決定して

いるなど摂食の調節に重要な役割を果たしているが､一方で摂食が時計の調節に関与して

いることを示すデーターも古くから蓄積されている｡特に制限給餌による時計の同調作用な

どがその例である｡そのため､摂食と時計との間にはかなり強固にリンクした機構が存在

すると考えられており､その意味から､グレリンやNMUの研究は重要と思われた.

今回の研究では以下のような多くの新事実が明らかにされた.まず､NMUをラットの脳

塞-投与すると､投与時刻依存性に行動リズムの位相変位をおこし､また視交叉上核に

おいてFos蛋白質の発現と時計関連遺伝子perlmRNA発現量の増加をおこした｡新規蛋白

質NMUが時計部位に局在して存在し､その受容体も同居していること､またNMUの投与

で実際に視交叉上核にFosが発現したことから､NMUが視交叉上核に作用していることが

証明されたoさらに､NMUで位相が変位するときには､perl,per2,NGFl,NGF2,JunB,

JunCなどの時計関連遺伝子mRNAの発現量も変化させたことから､NMUが時計のリズムの調

節に重要な役割を演じていることは間違いない.次に､NMUのノックアウトマウスにおい

て行動リズムを解析した｡まず､12時間 :12時間の明暗交代条件下では､12例中

8例において､顕著なリズムが認められず (暗期に集中する行動 リズムが認められなか

った)､残り4例は暗期に集中した行動量のリズムが示された｡一方､恒常暗下における

自由継続リズムを解析したところ､パワースペクトラム解析において6例で約24時間

のところにピークの発現が認められず､このことから､リズムの消失が推定された｡残

り6例中の5例は24時間の周期成分は確認されたが､行動量が減衰 していた｡また1

例はワイル ドと差の無いリズムを示した｡以上の結果､ニューロメジンUは視交叉上核内

において､光の同調機構および時計のリズム発信機構のいずれにも関与していると推測

された｡



また､グレリンや N肌 のその他の研究からも多くの成果が挙げられた｡グレリンの中枢

投与による摂食克進は主に弓状核のNPY/AGRP細胞-の作用であるが､一部はオレキシン

ニューロンにも作用 している｡末梢の胃から分泌されたグレリンの摂食克進作用は､迷走

神経節の知覚神経細胞でグレリン受容体が合成され､これが軸索輸送で神経終末に運ばれ､

そこでグレリンと結 して､その情報が中枢-伝達されることによる｡また､我々は最近ニ

ュ∵ロメジンUと同じ受容体に作用するニューロメジンSを同定した｡このホルモンはニ

ューロメジンU とほぼ同じ時計に対して作用を有し､時計の発信に重要な役割を演 じてい

ることが判明した｡

以上の多くの知見は21編の論文にまとめられた｡ これらの研究をサポー トして頂いた

文部科学省の科学研究費助成に心から深謝する次第である｡
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