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蛋白研受入担当教員名 疋田	 貴俊（大阪大学蛋白質研究所	 高次脳機能学研究室	 教授） 
	 	 近年、中枢性食欲制御機構に関しては、視床下部や後脳における「エネルギー恒常性調節機構」のみ

ならず、「脳内報酬系」や「不安・ストレス反応系」を含む脳内高次機能も重要な役割を果たしているこ

とが報告されている。このような背景の中、我々は摂食関連ペプチドであるあるニューロメジン U(NMU)
ならびにニューロメジン S(NMS)に着目し、その脳内高次機能における生理作用の解析を行っている。
既報において NMU/NMSシステムが脳内高次機能の中でも特に「脳内報酬系」ならびに「不安・ストレ
ス反応」に関与することが示唆されているが、その詳細なメカニズムや NMU/NMSシステムの遺伝子改
変モデル動物を用いた検討は未だ行われていない。よって、本研究課題では我々が独自に作製した NMU/ 
NMS両遺伝子欠損マウス（NMU/NMS dKO）マウスを用いて、本システムの「脳内報酬系」ならびに「不

安・ストレス反応」への関与について検討した。 
	 まず、NMU/NMSシステムの脳内報酬系に関する解析では、野生型マウスを用いたコカイン投与時の
c-Fos陽性細胞が著しく増加している脳部位は側坐核、線条体、扁桃体であった。次にこれらの部位にお

ける NMU 陽性細胞と c-Fos 陽性細胞との共局在数を解析したところ、c-Fos ならびに NMU が共局在し

ている神経細胞数はこれらすべて部位において 50%以下であった。また、コカインを投与した際のこれ

らの部位における NMU、NMS、NMU 受容体 mRNA の発現動態を解析したが、生理食塩水投与群との

間に有意差は認められなかった。さらに、NMU/NMS dKOマウス群ならびにコントロールマウス群(CNT)での

コカインに対する嗜好性を条件付け場所嗜好性試験(CPPテスト)にて解析したが、各群のCPPスコアーでは有意

差は認めなかった。以上から、NMU/NMS システムは脳内報酬系には直接関与しないことが示唆された

（現在、論文投稿中）。 
	 	 NMU/NMS システムの「不安・ストレス反応」に関する解析では、予備実験において、ストレス負
荷時の予期不安の増強が認められていたため、慢性拘束ストレスモデルを作製して解析した。慢性拘束スト

レス負荷時には、海馬における神経成長因子の発現量が有意に増加していることが判明した。今後は、

NMU/NMS システムのストレス環境下における脳内認知機能制御機構への関与に焦点を当てて詳細な分子メカ

ニズムを解析する予定である。 
※本様式は、“拠点事業成果報告”として、拠点ホームページにて公開させていただく予定です。 
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