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ニューロメジンU (NMU)は､1985年に豚の脊髄から精製された.当初､NMUの生理学

的作用は､血管､子宮､消化管の平滑筋収縮のみが知られていた｡しかし､近年 NMU の

レセプターが発見されたことによって､NMUの他の生理学的活性に対する関心が高まって

いる｡Gタンパク共役型受容体F3(GPR66)及びF4はNMUに対する同族のレセプターで

あることが確認されており､F3及び F4はそれぞれ NMUIR,NMU2R と命名された｡

NMUIRとNMU2Rの組織分布はかなり異なる.NMUIRが腸管､精巣､障臓､子宮､肺､

腎臓など､末梢組織の広範囲に存在している一方､NMU2Rの発現は室傍核､視床下部の

第3脳室辺縁部､海馬のCAl領域､脊髄など脳の一部に限られている｡これら中枢での分

布は､NMUが中枢において役割を担っていることを示している｡

著者らは以前､NMUの脳室内投与が摂食量､体重を減少させ､逆に自発運動活性､体温､

熱産生､ストレス反応を克進させることから､NMUが強力な内在性異化シグナル伝達物質

である可能性を示した｡しかし､その他の生理作用については殆ど不明である｡そこで､

本研究においては NMU 遺伝子欠損マウス (NMU･KOマウス)及び野生型マウスを比較

することで､NMUの熱や痛みになど-の侵害受容反射機構と生体リズム機構-の関与につ

いて検討した｡

まず､熱や痛みに対する侵害受容反射はNMUKOマウスにおいて弱いことを示した｡こ

のことは内因性 NMU が痛みや熱-の反射において重要な役割を果たしている可能性を示

唆している｡逆に､野生型マウスに対する NMU の脳室内投与ではこれらの侵害受容反射

は投与量依存性に増強された｡従って､NMUは中枢神経系において侵害受容反射の調節を

行っていると考えられる｡また､NMU に対する免疫組織化学的分析により､視交叉上核

(SCN)において NMUが発現していることが確認された｡発現は腹外側亜領域に選択的

に集中しており､血管作動性腸ペプチ ドと同様の分布を示した⊃2つの NMU レセプタ一･一

(NMU･Rl､NMU-R2)もまたSCNに発現していたtJSCNにおけるNMU-RlmRNAレ

ベルは恒常時下で概冒周期に従って変動しており､明期相当時刻に高く､暗期相当時刻に

低いことが判明した｡次にNMUによるSCN細胞の活性化について調べた(､MNUの脳室

内投与はSCN細胞におけるFos蛋白質の発現を誘導したが､生理食塩水ではそのような効

果は無かったく)F｡Sは､背内側領域より腹外側領域に選択的に発現していた､- さらに､恒常

暗下で自由継続リズムを示しているラット-の NMU の脳室内投与は､自発運動活性の概

日周期を投Ii･時刻依存性に変位させたが､周期の長さには影響を及ぼさなかった｡,CTOで

のNMU投与は位相を後退させたが､CT6での投与は位相を前進させた｡, 次に､NMU脳

室内 投･射こよって SCN での転写遺伝子 mRNA の発現について検討を行った<)定量的

RT･PCRによる分析において､C･fos､NGFI･A､NGFl･A JIZZ2Bなどの発現の増加が認

められた,,･科酢究において､SCNにおけるNMU及びNMUレセプターの局在､24時間周

期でのNM:U発現パター･-ン､NM'●UによってSCNでFos発現が誘導されていることが判明



したが､これらの結果はNMUがSCNの生体時計機能と深く結び/:)いていることを示して

おり､もしそうであるならば､NMUの作用はオー1-クラインもしくはパラクラインである

と予想される′..以 仁のように､今回(.'f)研究で､NMUが侵害受容反射機構や生体時計に対し

て重要な役割を演 じていることが判明した｡

これらの研究を支援 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｡
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