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研究の要約
• 肥満は糖尿病などの生活習慣病の発症の原因となることから、関連の研究が盛んに進め

られている。特に、過食やエネルギー収支の破綻により生じることから、摂食中枢が存在す
る脳内視床下部で作られる摂食関連因子に注目が集まっている。

• 我々は、この視床下部領域に未発見の脳因子があると予測して研究を進めたところ、80ア
ミノ酸残基からなる神経ペプチド（小タンパク質）をコードする遺伝子を鳥類ニワトリの脳で
発見し、neurosecretory protein GL（NPGL）と命名した。

• このNPGL遺伝子は脊椎動物に広く保存されていることから、進化的に重要な脳因子であ
ると思われる。そこで、哺乳類のモデル動物であるラットやマウスで機能解析を進めた。

• NPGLの脳室内投与や前駆体遺伝子の過剰発現実験により、NPGLは白色脂肪組織での

脂肪蓄積を促すことを見出した。ラットの解析から、食物中の炭水化物から脂肪合成を促す
ことを見出した。一方、マウスの解析から、摂食抑制ニューロンのPOMCニューロンに投射

し、摂食行動を亢進したり、エネルギー消費を抑制する可能性がある。この脂肪蓄積作用
はニワトリでも認められることから、脊椎動物に共通した作用であると考えられる。

• さらに、NPGLと進化的に関連があるNPGMというパラログ因子も存在していることを見出し
ており、2種類の脳因子がどのように協調して作用しているのか、今後の解析が待たれる。

• これまでの解析から、NPGLの脂肪蓄積作用は、悪い肥満ではなく、動物の生命維持に必
要不可欠な脂肪蓄積に関係していると考えている。つまり、良い肥満を促す脳因子である。

• 末梢組織での脂肪蓄積を直接制御する脳因子の存在はこれまで知られておらず、神経科
学・内分泌学・代謝学の分野で新知見を与える研究になると考えている。

• NPGLに関する研究は、最近巷でも注目されている糖質制限ダイエットや正しい脂肪蓄積
の理解へ科学的な知見を与える可能性があると考えている。



肥満

高脂血症、高血圧
糖尿病、心筋梗塞、
脳梗塞、がん、うつ病

個人への影響

医療費の増大
労働力の低下

社会への影響

過食 運動不足 遺伝的要因

肥満問題の解決には、過食等を引き起こす食欲調節メカニズムの
解明が必要

肥満やダイエットは、社会的な問題・関心事である
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境信重「脱メタボ脳にヒント」
『中国新聞』、2013年6月19日



↓
C末アミド化された神経ペプチド（小タンパク質）
Cys残基が2つあることから内部で架橋

1. 漏斗部vs小脳でサブトラクション法
2. シークエンス解析（約1000クローン）
3. シグナルペプチド予測解析
4. ペプチド性因子をコードした遺伝子

BBRC (2014)
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NPGL遺伝子は脊椎動物において広く保存されている

アミノ酸配列の分子系統樹解析
（近接結合法）

Human
Rat, Mouse

Chicken
Western painted turtle
Western clawed frog

Coelacanth
Fugu

Medaka
Spotted gar

Elephant shark
Lamprey

0.1

Human   MADPGNRGGIHRPLSFTCSLLIVGMCCVSPFFCHSQT--DLLALSQADPQCWESSSVLLL 
Rat   MTDPGTRSRNHCPLSLTCLLLIVGMYYVSPVFCHSQT--DLLTLNQADPQCWESSSMLLL 
Mouse   MADPGPRSRIHSSLSLACSLFIVGICYVSPVFCHSQT--DLLTLNQADPQCWESSSMLLL 
Chicken   M-DFGNRGRIHYNMRLTYSLLVMGVFCVTPSLCHSQI--DPLALGRADPQCWESSSAVLL 
Western painted turtle M-DPGNRGRIHS-VRLICSLLIMGVFCVTPFFCHSQN--DPLALGRADPQCWEFSTAALL 
Western clawed frog M-SSRNKRREYYSMQLTCSLLFLGIFVIPAICCHGQV--DPLALGRADPQCWETSTAILL 
Takifugu  M-APSLR------CLPAAMVLLLGCTCVSSLRDHKQVRVDPLSVPQANPHCWKSSSALLL 
 
Human                   EMWKPRVSNTVSGFWDFMIYLKSSENLKHGALFWDLAQLFWDIYVDCVLSRNHGLGRRQL 
Rat                     EMRKPRVSNTVSGFWDFMIYLKSSENLKHGALFWDLAQLFWDIYVDCVLSRNHGLGRREL 
Mouse                   EMRKPRVSNTVSGFWDFMIYLKSSENLKHGALFWDLAQLFWDIYVDCVLSRNHGLGRREL 
Chicken                 EMRKPRISDSVSGFWDFMIFLKSSENLKHGALFWDLAQLFWDIYVDCVLSRTHGLGKRQL 
Western painted turtle EMRKPRISDSVSGFWDFMIFLKSSENLKHGALFWDLAQLFWDIYVDCVLSRTHGLGRRQL 
Western clawed frog     EMKKPRIADTVSGFWDLMIYLKSSENLKHGILFWDLAQLFWDIYVDCVLSRTHGLGRRQL 
Takifugu                EMRVPRIADTVPAFWDLMVSLRSSDNSKHTALFWDLAQVFWDLYLDCVLSRSHGLGRRHV 
 
Human   VGEEEKISAAQPQHTRSKQGTYSQLLRTSFLKKKELIEDLISMHVRRSGSSVIGKVN--L 
Rat                     AGEEQRVSKVLPRHLGIKQGAYSQLLRSIYLKKKELIGDLTSMQLQKWGPGFTGKEK--L 
Mouse                   TGEEEKVSKVLTRHSGIKQGAYSQLLRTLFLKKKELIEDLTSMQMQKRGSRFTGKKK--L 
Chicken                 AKAQQRITTLPSQFTGRNQGMFTHIQRSPVLTKKDFFEDLIKNHKHKSRSTLLGRITGEL 
Western painted turtle  AEAEQKITALHSQLTEQKQGTFSHNQRTRVLNKKELIEDLS-IHVHKSGSALLRRVIGGL 
Western clawed frog     NDGNKEITNLISHLTLK---TYSHGQRSILPQKKSLIEELIGIRVHKSESRLLGSIQR-- 
Takifugu                TALHSLFTDSKSFKLPL------------------------------------------- 
                        
Human                   EIKRK-- 181 
Rat                     QIKRNRS 183 
Mouse                   EVKRK-- 181 
Chicken                 GKKRK-- 182 
Western painted turtle  GIKRKQ- 181 
Western clawed frog     GIKRK-- 177 
Takifugu                ------- 130 

*

Gen. Comp. Endocrinol. (2018 review)



Microwave-assisted solid-phase peptide
synthesizer (Syro Wave, Biotage)

J. Pept. Sci. (2015)
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ペプチド化学合成により、NPGLを効率よく産出する系を確立した



Endocrinology 158:1120-1129 (2017)

An Endocrine Society Thematic Issue: Neuroendocrinology 2018
Read our special collection of journal articles published in 2016–2018, focused on neuroendocrinology. 
Curation of the collection was guided by Altmetric Attention Scores and Featured Article designations. 
Clinically relevant topics include a study of patients with pancreatic neuroendocrine tumors, 
identification of comorbidities associated with acromegaly, analysis of altered HPA axis function in 
patients with post-traumatic stress disorder, a report of biallelic mutations in KISS1R resulting in 
normal puberty, and others. Basic science articles highlight the role of PPARγ in astrocytes, provide a 
comprehensive review of the genetics of combined pituitary hormone deficiency, describe how a 
ketogenic diet improves autism-like features, and report on the distribution of neurosecretory protein 
GL in the mammalian brain. Other basic science contributions describe how oxytocin neurons are 
activated in the brain, leptin-dopamine signaling in obesity, and more.

This report represents the characterization of precursor protein, localization, distribution, and 
biological action of neurosecretory protein GL (NPGL) in the mouse hypothalamus.

https://academic.oup.com/endocrinesociety/pages/author_toolkit#Altmetric
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2017年4月28日
ScienceDaily
EurekAlert!

AlphaGalileo
ScienceNewslineなど
全世界中で20以上の

サイトから紹介



マウスにおいて、NPGLは食欲調節中枢において産出される

●：細胞体

○：神経線維

Endocrinology (2017)
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eLife 6:e28527 (2017)
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小タンパク質の推定構造

1: 合成NPGL

2: 視床下部

Arcuate nucleus

Mediobasal hypothalamus (MBH)

NPGL及びNPGL遺伝子の機能を
ラットにおいて解析した

eLife (2017)
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Bars = 100 μm

NPGLは食欲調節中枢において産出される
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白色脂肪重量
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NPGLは、過食を引き起こし、肥満を誘導した



n=6-7, *P<0.05

脂肪合成及び脂肪酸化酵素のmRNA発現量解析

0
5

10
15
20
25

18
:1

/1
8:

0

0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5

16
:1

/1
6:

0
pHSL/HSL

0
1
2
3
4

AAV-CTL AAV-NPGL

Total HSL
pHSL

0

1

2

FAS

*AAV-CTL AAV-NPGL

α-tubulin
FAS

*

0

5

10

15

R
el

at
iv

e 
m

R
N

A AAV-CTL
AAV-NPGL

*
*

*
0

5

10

15rWAT Liver

R
el

at
iv

e
In

te
ns

ity

脂肪合成及び脂肪酸化酵素のタンパク質発現解析 脂肪酸不飽和化酵素の活性測定

eLife (2017)

NPGLは過食に加えて、脂肪組織での脂肪合成を亢進させた



n = 8, *P<0.05, ***P<0.005
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NPGLは明期において炭水化物摂取を亢進させた
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NPGLはインスリン低下により発現が誘導された



ラットのデータによる考察
• 栄養状態が悪い場合：

インスリンの低下が脳に伝わり、

NPGL産生が高まり、摂食行動を

促進させる。

• 栄養状態が良い場合：

食餌由来の脂肪を蓄えるのでは

なく、新たに生体内で脂肪合成を

亢進させ、脂肪として蓄えさせる

働きがある。

飢餓への対抗・備え

eLife (2017)



• 末梢組織での脂肪蓄積を調節するユニークな脳因子の発見
である（これまでに報告がない経路）

 摂食調節やエネルギー代謝調節の理解へ

• 炭水化物摂取を促す作用を見出しているため、昨今着目され
ている糖質制限ダイエットへの科学的知見を与えられる

 効率の良いダイエット方法を確立できる可能性

• 過度の肥満ではなく、多くの中高年が経験する過体重や隠れ
肥満のモデル動物となる可能性がある

 内臓脂肪蓄積や異所性脂肪蓄積は代謝疾患の発症を促進させるため、
対策が必要

 NPGLを利用したエネルギー代謝疾患モデル動物を作製し、過食や脂肪
蓄積を防ぐ医薬品のスクリーニングへ

哺乳類のモデル動物であるマウスとラットから
得られた成果のまとめと今後の可能性



我々の発見により、今後下記のような
難題が解決できる可能性がある

• 高カロリー食をついつい食べ過ぎてしまうのは何故？

• お腹が空いたときに食べたいと感じるのは何故？

• 食べる量は変わらないのに太ってしまうのは本当？

• 脂vs糖質 どちらが太りやすい？

• 糖質制限はダイエットに有効？健康に悪い？

• 糖質を脂肪にする脳内因子や中枢があるの？

• 脂肪が付くのは悪いこと？

• 肥満は防げるの？



Sci. Rep.  8:704 (2018)
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* 

chicken NPGM   MEFMWKR-R-WYLQ-LGCVLILNLVYA------NLDYLKEAPASLGQIDHQCWEVSSHGLVE  53 

chicken NPGL   MDFGN-RGRIHYNMRLTYSL---LVMGVFCVTPSLCHSQIDPLALGRADPQCWESSSAVLLE  58 

* 

chicken NPGM   MKKLKVADPVIALWDFMLFLKESPKPKHNELFNDLAQNFWDMYVDCVLSRSHGMGRRQLVSP  115 

chicken NPGL   MRKPRISDSVSGFWDFMIFLKSSENLKHGALFWDLAQLFWDIYVDCVLSRTHGLGKRQLAKA  120 

 

chicken NPGM   RYSSTYSHRTLQGSAFTNPF                                                  135 

chicken NPGL   QQRITTLPSQFTGRNQGMFTHIQRSPVLTKKDFFEDLIKNHKHKSRSTLLGRITGELGKKRK  182 

ニワトリにおいて、NPGLのパラログ因子NPGMを発見し、
機能解析を行った

Sci. Rep. (2018)



• 哺乳類でのNPGMの機能解析

• 少ない飼料で効率よく成長する家禽産出へ
の利用

今後の研究展開



鈴中直美「食欲を抑える物質発見」
『中国新聞』、2018年1月16日
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1. 12th International Symposium on Avian Endocrinology: Early Career Researcher Runner up Award. Masaki Kato, Eiko Iwakoshi-Ukena, 
Megumi Furumitsu, Kazuyoshi Ukena “Two Novel Hypothalamic Factors, Neurosecretory Protein GL and Neurosecretory Protein GM, 
Cause Fat Accumulation in Layer Chicks” イギリス・エディンバラ2022年7月28日

2. 第45回鳥類内分泌研究会 若手研究奨励賞 加藤正暉、岩越栄子、古満芽久美、浮穴和義「ストレス環境下における視床下部分泌性
小タンパク質NPGL及びNPGMのmRNA発現変動解析」オンライン2021年12月4日

3. 第45回日本比較内分泌学会大会 学生優秀ポスター発表賞 成松勇樹、加藤正暉、三村朱花、新福夏海、福村圭介、岩越栄子、古満
芽久美、森脇翔悟、渡邊大輝、浮穴和義「視床下部分泌性小タンパク質NPGLは骨格筋の量的・質的変化を促し、肥満時の自発運動量
を維持する」オンライン2021年11月13日

4. 日本動物学会中国四国支部第72回大会 若手研究者優秀発表賞 成松勇樹、三村朱花、福村圭介、岩越栄子、森脇翔悟、古満芽久
美、浮穴和義「視床下部分泌性小タンパク質NPGLが運動量および骨格筋量に与える影響」オンライン2021年6月20日

5. 第22回アディポサイエンスシンポジウム 若手優秀研究奨励賞 鹿野健史朗、松浦大智、齋藤鷹也、越智祐太、古満芽久美、岩越栄子、
浮穴和義「視床下部分泌性小タンパク質NPGLはマウスにおいてエネルギーホメオスタシスを制御する」大阪2017年8月19日

6. 第34回内分泌代謝学サマーセミナー 優秀ポスター賞 浮穴和義、岩越栄子、鹿野健史朗、近藤邦裕、谷内秀輔、益田恵子、別所裕紀、
古満芽久美「視床下部で新たに発見した分泌性小タンパク質の生理機能解析」福岡2016年7月15日

7. 第40回日本比較内分泌学会大会 若手研究者最優秀発表賞 鹿野健史朗、近藤邦裕、益田恵子、岩越栄子、古満芽久美、浮穴和義
「Effect of a hypothalamic neurosecretory protein on food preference」広島2015年12月13日

8. 第39回鳥類内分泌研究会 若手研究奨励賞 加藤正暉、鹿野健史朗、益田恵子、岩越栄子、浮穴和義「ニワトリの脳内における2種類
の新規視床下部分泌性小タンパク質の生理機能」兵庫2015年11月22日

9. 第46回若手ペプチド夏の勉強会 優秀講演賞 益田恵子、大山晴香、鹿野健史朗、近藤邦裕、古満芽久美、岩越栄子、浮穴和義「マイ
クロウェーブを用いたFmoc固相法による2つの新規視床下部小タンパク質の合成」京都2014年8月5日

10. 第32回内分泌代謝学サマーセミナー ベストポスター賞 別所裕紀、鹿野健史朗、近藤邦裕、岩越栄子、古満芽久美、谷内秀輔、益田
恵子、前嶋 翔、浮穴和義「新規視床下部分泌性小タンパク質の褐色脂肪組織への影響」山梨2014年7月11日

11. 日本動物学会中国四国支部第66回大会 若手研究者優秀発表賞 鹿野健史朗、谷内秀輔、岩越栄子、別所裕紀、前嶋 翔、益田恵子、
近藤邦裕、古満芽久美、橘 哲也、浮穴和義「新規視床下部分泌性小タンパク質(NPGM)はニワトリの体重増加を亢進させる」岡山2014
年5月11日
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12. 第40回日本神経内分泌学会学術集会 若手研究奨励賞 谷内秀輔、鹿野健史朗、近藤邦裕、別所裕紀、前嶋 翔、益田恵子、古満芽
久美、岩越栄子、浮穴和義「視床下部で見つけた新規神経ペプチド前駆体遺伝子のラットの成長と脂肪蓄積に対する影響」宮崎2013年
10月26日

13. 第36回内藤コンファレンス「分子からみたエネルギーバランスと摂食行動の制御」優秀発表賞 Taniuchi S, Shikano K, Kondo K, Maejima
S, Iwakoshi-Ukena E, Ukena K「Functional analysis of a novel hypothalamic neuropeptide gene in the rat」，The 36th Naito Conference 
on “Molecular Aspects of Energy Balance and Feeding Behavior”，Sapporo，Japan，札幌2013年9月13日

14. 第28回日本下垂体研究会学術集会 優秀発表賞 谷内秀輔、鹿野健史朗、近藤邦裕、前嶋 翔、益田恵子、別所裕紀、古満芽久美、
岩越栄子、浮穴和義「視床下部で発見した新規神経ペプチド前駆体遺伝子の機能解析」岩手2013年8月9日

15. 日本動物学会中国四国支部第65回大会 若手研究者優秀発表賞 別所裕紀、岩越-浮穴栄子、古満芽久美、前嶋 翔、谷内秀輔、橘
哲也、浮穴和義「ニワトリで発見した新規神経ペプチドはヒスタミンニューロンに発現している」徳島2013年5月12日

16. 第37回日本比較内分泌学会大会 若手研究者最優秀発表賞 前嶋 翔、岩越栄子、佐藤慧太、坂本浩隆、坂本竜哉、浮穴和義「ラット
の視床下部新規神経ペプチドの形態学的解析－既知の生理活性物質との相関と絶食処理に伴う変化－」福井2012年11月30日

17. 日本動物学会中国四国支部第63回大会 若手研究者優秀発表賞 佐藤真実、岩越-浮穴栄子、浮穴和義「マウス視床下部における摂
食調節に関わる新規遺伝子のmRNA発現解析」香川2011年5月15日

18. 第35回日本比較内分泌学会大会 若手研究者最優秀発表賞 岩越栄子、田中幸恵、橘哲也、浮穴和義「視床下部における新規摂食調
節関連遺伝子の発見」静岡2010年11月20日
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1. 【取得】国内特許番号P5875105、発明者：浮穴和義・岩越栄子・益田恵子・古満芽久美、発
明の名称：ポリペプチド、ポリペプチドの製造方法、摂食調節組成物および摂食量の調節
方法、出願人：広島大学、登録日：2016年1月29日

2. 【出願】特願2014-206791 、発明者：浮穴和義・岩越栄子・谷内秀輔・鹿野健史朗・近藤邦
裕、発明の名称：成長ホルモン発現抑制剤、成人成長ホルモン分泌不全症モデル非ヒト動
物、成人成長ホルモン分泌不全症モデル非ヒト動物の作製方法、褐色脂肪細胞の機能調
整剤、脂肪蓄積症モデル非ヒト動物及び脂肪蓄積症モデル非ヒト動物の作製方法、出願
人：広島大学、出願日：2014年10月7日

3. 【出願】特願2013-219578 、発明者：浮穴和義・岩越栄子・谷内秀輔・鹿野健史朗・近藤邦
裕、発明の名称：ポリペプチド、核酸、発現ベクター、形質転換体、成長ホルモン発現抑制
剤、非ヒト動物及び非ヒト動物の作製方法、出願人：広島大学、出願日：2013年10月22日

4. 【出願】特願2011-248006、特開2012-211121 、発明者：浮穴和義・岩越栄子・益田恵子・古
満芽久美、発明の名称：ポリペプチド、ポリペプチドの製造方法、摂食調節組成物および摂
食量の調節方法、出願人：広島大学、出願日：2011年11月11日、公開日：2012年11月1日

特許関係



研究費支援

• 科学研究補助金（基盤研究A、基盤研究B、若手研究A、基盤研究C、挑戦的萌芽

研究、新学術研究領域、国際共同研究加速基金A、国際共同研究加速基金B）

• 日本学術振興会 特別研究員奨励費

• 国立研究開発法人 農業・食品産業技術総合研究機構 生物系特定産業技術研

究支援センター

• 民間研究助成財団（東レ科学振興会、武田科学振興財団、上原記念生命科学財

団、三島海雲記念財団、浦上食品・食文化振興財団、小野医学研究財団、鈴木

謙三記念医科学応用研究財団、すかいらーくフードサイエンス研究所、花王健康

科学研究会、糧食研究会、旗影会、中国電力技術研究財団）



現在のメンバー（2022）
特任准教授
岩越栄子

研究員
古満芽久美

大学院生
成松勇樹（D2）
加藤正暉（D2）
森脇翔悟（D1）

学部生
中尾ゆきの（B4）
小笠原彩乃（B3）

過去のメンバー
育成助教

福村圭介
ポスドク

谷内秀輔
前嶋翔

研究補助員
大山晴香
田中幸恵

大学院生
鹿野健史朗
益田恵子
大口悦宏
佐藤真実
近藤邦裕
別所裕紀
松浦大智
越智祐太
齋藤鷹也
門田惇希
内藤万菜

学部生
佐藤瑠奈
山崎玲子
山本拓宜
後藤春菜
三村朱花
新福夏海

研究室メンバー

研究費（一部）
生研センター
科研費（基盤A, 基盤B, 若手A
新学術・公募, 国際科研）

Lance Kriegsfeld（UC Berkeley）
George Bentley（UC Berkeley）

http://www.google.co.jp/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjg8onhsvbNAhXBKZQKHeW6BlQQjRwIBA&url=http://www.mext.go.jp/a_menu/shinkou/hojyo/1321563.htm&psig=AFQjCNHP7UbThQoPhFdPFrzSini6Itzzlw&ust=1468703962726177

