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浮穴 略歴

• 1994年3月 広島大学理学部生物学科動物学専攻 卒業

• 1996年3月 広島大学大学院理学研究科生物科学専攻博士課程前期 修了

• 1998年3月 広島大学大学院生物圏科学研究科博士課程後期 2年次終了時中途退学（助手採用のため）

• 1998年4月 広島大学総合科学部 助手

• 1999年3月 博士号（学術）取得

• 2005年4月 広島大学総合科学部 助教授

• 2006年4月 広島大学大学院総合科学研究科 助教授（大学院講座化による。翌年より職名変更により准教授）

• 2006年9月 Principal Investigator (PI、研究室主宰者)

• 2013年2月 広島大学 特に優れた研究を行う若手教員（Distinguished Researcher; DR）

• 2016年2月 広島大学大学院総合科学研究科 教授

• 2016年8月 University of California, Berkeley校 Visiting Professor（2017年9月まで、科研費・国際共同研究）

• 2018年11月 広島大学 特に優れた研究を行う教授職（Distinguished Professor; DP）（任期は2028年3月末まで）

• 2019年4月 広島大学大学院統合生命科学研究科 教授（新研究科設置のため配置換）
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快楽物質エンドルフィン (日本語) 1987/5/1
ジョエル・デイビス (著), 安田 宏 (翻訳)
青土社

http://www.f-gtc.or.jp/OGF/OGF.html
銀座東京クリニックHPより

ハカマオニゲシ
Papaver bracteatum

東京都薬用植物園HPより

高校時代の興味
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これまでの主な研究履歴
• 卒論及びマスターコースの3年間

環形動物の生理活性ペプチド、後葉ホルモン

• ドクターコースの2年間

ニューロステロイド（博士論文）

• 助手時代（7年間）

神経ペプチドとニューロステロイド

独自テーマの探索（浸透圧ストレス応答タンパク質）

• 独立研究室（16年前～）

ホヤの後葉ホルモン、鳥類を使ったマイクロアレイ・サブトラクション

カエルの抗菌ペプチド

鳥類の新規エネルギー代謝調節因子の探索と機能解析

松島治先生

筒井和義先生

宗岡洋二郎先生
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Tsutsui, Ubuka, Ukena.
Front. Neuroendocrinol. (2022)

神経内分泌学
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• 脳下垂体後葉（神経葉）ホルモンは視床下部の神経
分泌細胞で合成され、脳下垂体後葉から一般血液
循環系に放出される。

• オキシトシンとバソプレシンがある。

どちらも9残基のアミノ酸残基からなる。

脳下垂体後葉について

オキシトシン： Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2
バソプレシン： Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH2

ニューロンがホルモンを
分泌する（神経内分泌）
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オキシトシンの作用

• 水分保持のために腎臓に作用し、
水分が失われないように働く

(抗利尿作用)

バソプレシンの作用

「脳とニューロンの科学」裳華房

• 子宮に作用し、分娩時の子宮筋収縮効果

• 乳腺に作用し、授乳時の射乳反射促進効果

「基礎から学ぶ生物学・細胞生物学」
羊土社
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後葉ホルモンは、ミミズやヒルでも産卵行動を引き起こす

シマミミズ Eisenia fetida ウマビル Whitmania pigra

広島大学理学部
卒論・マスターコース時代

Oumi, Ukena et al. BBRC (1994)
Ukena et al. Peptides (1995)
Ukena et al. J. Exp. Zool. (1995)
Ukena et al. Acta Biol. Hung. (1995)
Oumi, Ukena et al. BBRC (1995)
Ukena et al. Comp. Biochem. Physiol. (1996)
Oumi, Ukena et al. J. Exp. Zool. (1996)
Ukena et al. Cell Tissue Res. (1997)

環形動物
Annetocin CFVRNCPTG-NH2
発見・命名
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アネトシン注射
（16倍速）

Oumi, Ukena et al. J. Exp. Zool. (1996)

ウマビル Whitmania pigra

「日本大百科全書(ニッポニカ)」小学館

忘れられない1994年6月18日土曜日
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Oxytocin, vasopressin, and the neurogenetics of sociality. Donaldson ZR, Young LJ.
Science. 2008;322(5903):900-904
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後葉ホルモンは、ホヤでも浸透圧調節に関与している
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Ukena, Iwakoshi-Ukena, Hikosaka.
Endocrinology (2008)

シロボヤ
オキシトシン関連ペプチド（SOP）

CYISDCPNSRFWST-NH2

独立後
最初の仕事

**
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脳の視床下部：生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）
↓

脳下垂体前葉：生殖腺刺激ホルモン（GTH; LHとFSH）
↓

生殖腺（卵巣・精巣）：性ステロイドホルモン
↓

脳（排卵刺激、性欲・性行動など）

視床下部・脳下垂体・生殖腺軸の新しい概念

生殖腺刺激ホルモン放出
抑制ホルモン（GnIH）

1977年ノーベル生理学・医学賞
脳のペプチドホルモン生産に関する発見

キスぺプチン

Tsutsui et al. BBRC (2000)
筒井和義先生（広島大）
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Trends Endocrinol Metab. 2010;21(4):255-260 Front. Endocrinol. 2015;6:179

生殖腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン（GnIH）
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Lamprey
GnIH
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Zebrafish NPFF
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Rat NPFF
Mouse NPFF
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Goldfish PrRP
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Human PrRP

Ovine PrRP
Bovine PrRP
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Lamprey NPFF

Newt LPXRFa
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Human RFRP
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Rat RFRP

Mouse RFRP

Quail GnIH
Chicken GnIH
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Zebra finch GnIH
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X. tropicalis 26RFa/QRFP
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哺乳類の摂食促進ペプチドが

ヒナの摂食行動に与える影響

▲ 促進 ― 変化なし ▼ 抑制

促進因子 ヒナでの反応
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Ukena et al. 
J. Mol. Endocrinol. (2014)

Ukena et al. 
Endocrinology (2010)

鳥類を用いた神経ペプチドGnIHと26RFaの研究

データ
愛媛大
橘哲也博士

助手時代
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イシカワガエルは、日本で最も美しいカエルと言われ、沖縄
本島北部および奄美大島の森林地帯のみに生息する。比
較的大型のカエルで、成体の体長は約10 cmになる。近年、

個体数が減少し絶滅が危惧されており、沖縄県および鹿児
島県では県の天然記念物に、環境省レッドデータブックでは
絶滅危惧 IB類に指定されている。

アマミイシカワガエル Oddorana splendida

広島大・両生研・住田正幸先生のグループによるゲノ
ム解析により系統関係（ニオイガエル属に分類）が明ら
かになったが、その他の生態メカニズム（抗菌ペプチド
など）は不明である。

皮膚に存在する抗菌ペプチドの同定を試みた。

独立直後
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方 法
5個体分の皮膚を酢酸水で抽出

高速液体クロマトグラフィーとグラム陰性菌の大腸菌 (Escherichia coli ; E. coli ) に
対する抗菌活性をもとにペプチドを精製

アミノ酸配列分析および質量分析を行い、構造を決定

得られたアミノ酸配列から、前駆体cDNAをクローニング

同定した新規抗菌ペプチドのグラム陰性菌・グ
ラム陽性菌・真菌に対する最小発育阻止濃度
(Minimal inhibitory concentration ; MIC ) を測

定し、有効菌種のレパートリーを示す「抗菌スペ
クトル」を評価
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同定できた抗菌ペプチドの構造
  
GIFSKFAGKGIKNLLVKGVKNIGKEVGMDVIRTGIDIAGCKIKGEC   
RIFSKIGGKAIKNLILKGIKNIGKEVGMDVIRTGIDVAGCKIKGEC   
GLWNSIKIAGKKLFVNVLDKIRCKVAGGCKTSPDVE     
GFMDTAKNVAKNVAVTLLDKLKCKITGGC       
SLLDTFKNLAVNAAKSAGVSVLNALSCKISRTC      
SFLTTFKDLAIKAAKSAGQSVLSTLSCKLSNTC      
GIFSLIKGAAKLITKTVAKEAGKTGLELMACKVTNQC     
SVLGTVKDLLIGAGKSAAQSVLTTLSCKLSNSC      
GIFSTVFKAGKGIVCGLTGLC         
GILGTVFKAGKGIVCGLTGLC         
 

ジスルフィド結合

Rana Box

Iwakoshi-Ukena et al.
Peptides (2011a)
Peptides (2011b)
BBRC (2011)
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視床下部漏斗部に存在している未知物質の示唆

偶然に出来たGnIH抗体で染色される神経細胞

同定方法
１．ウズラのヒナ2000羽の脳から物質を抽出し、抗体アフィニティーカラム精製
２．ツメガエルの卵母細胞にmRNAを注入し、免疫染色を利用した発現クローニング

失 敗

ウズラ

George Bentley
（UC Berkeley）
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PVH

DMH

脂肪組織
胃

NPY／AgRP

α-MSH
(POMC)

CCK

MCH

CRH

レプチン
グレリン

摂食抑制 摂食促進

Orexin

ARC

VMH

LH

中枢・末梢に発現する生理活性物質が
摂食行動を制御している

ラット脳

この他に機能不明の新しい因子があるのではないか？ 20

↓
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

シグナ
ルペプ
チド

（SP）

M GLGKR

NPGL 80aa

神経ペプチド
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ニワトリの視床下部漏斗部から、Neurosecretory protein GL (NPGL)と
命名した小タンパク質をコードしている前駆体遺伝子を発見した

発現部位

既知のペプチド性因子との相同性は全く無い

MM

IN

Bar = 50 μm

Ukena et al. 
BBRC (2014)
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Ukena et al. 
BBRC (2014)

体重増加量

摂食量

ニワトリ・ヒナを用いた
NPGLの皮下投与により、

体重が増加した

22

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

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 

*

Ukena.
Gen. Comp. Endocrinol. (2018 review)Neurosecretory Protein GL (NPGL)
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－NH2CC

80 aa

Syro Wave (Biotage)

ペプチド有機化学合成により、
NPGLを効率よく産出する系を確立した

Masuda et al.
J. Pept. Sci. (2015)

HPLC
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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
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Iwakoshi-Ukena et al.
eLife (2017)
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Bars = 100 μm

NPGLは弓状核尾側及び結節乳頭体核において産出される
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VTM

DMH

VMH
Arc
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DMH

VMH

Cell bodies

Fibers

Iwakoshi-Ukena et al.
eLife (2017)
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NPGLを脳室内へ急性投与しても、
摂食量に変化は見られなかった
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• 8週齢の♂ラットを使用

• NPGLまたはNPGL抗体を2週間、ラットの脳室内へ
慢性投与

• NPGL遺伝子を約1.5ヶ月間、ラットの視床下部で
過剰発現

体重、摂食量、脂肪等の体組成測定

呼吸代謝の測定

肝臓や脂肪組織での遺伝子発現・形態学的解析

NPGLの生理作用・生理的意義は何か？
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NPGL遺伝子を1.5ヶ月間過剰発現
させると、脂肪組織において、

de novo脂肪合成の亢進が生じていた acetyl-CoA malonyl-CoA
ACC
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FAS

acyl-CoA

SCD1

不飽和脂肪酸

トリグリセリド (TG)

グリセロール

脂肪合成系

GPAT1 CPT1a
acyl-carnitine
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脂肪酸化系
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HSL

脂肪合成・酸化酵素の解析

n = 7, *P < 0.05, *** P < 0.001
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飼料 タンパク質食 炭水化物食（高ショ糖） 脂肪食

kcal % kcal % kcal %
タンパク質 99 0 0

炭水化物（ショ糖） 1（1） 100（41） 1（1）

脂肪 0 0 99

1ケージに3飼料

飼料の配置は
毎日変更した

マクロ栄養素飼料（タンパク質食、炭水化物食、脂肪食）
選択給餌下で、NPGLを脳室内へ慢性投与した
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さらに、インスリン低下により増加し、
逆にインスリン投与で低下した

NPGL産生細胞は空腹状態やインスリンを感知する

Bars = 100 μm

Iwakoshi-Ukena et al.
eLife (2017)
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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

（de novo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

Iwakoshi-Ukena et al.
eLife (2017)
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マウスにおいて、NPGLは弓状核尾側部の細胞で作られ、
視床下部領域に作用することが示唆された

●：細胞体

○：神経線維

Matsuura et al.
Endocrinology (2017)
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Bars = 100 μm 38
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Bars = 100 μm (A, D), 10 μm (B, C, E)

NPY/AgRP neurons

POMC neurons
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NPGLはPOMCニューロンに投射することが示唆された

Matsuura et al.
Endocrinology (2017)
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Matsuura et al.
Endocrinology (2017)
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マウスの脳室内にNPGLを急性投与すると
摂食量が増加した

Matsuura et al.
Endocrinology (2017)
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体重摂取カロリー

n = 6-8,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.005
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マウスの脳室内にNPGLを慢性投与すると
摂食量と体重が顕著に増加した

Shikano et al.
J. Endocrinol. (2020)
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マウスの脳室内にNPGLを慢性投与すると
脂肪組織重量が増加した Shikano et al. 

J. Endocrinol. (2020)
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マウスの脳室内にNPGLを慢性投与すると
エネルギー消費量と活動量が減少した Shikano et al.

J. Endocrinol. (2020)
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3v

ArcLP

Bregma -2.53 mm

NPGL Galanin Merge

NPGLとガラニンが同一細胞で産生される
ニューロンが存在する

Shikano et al.
J. Endocrinol. (2020)

Bars = 100 μm

Bars = 10 μm
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NPGLとGABAが同一細胞で産生される
ニューロンが存在する

Naito et al.
Biomedicines (2022)

Bregma −2.53 mm

3v

ArcLP

NPGL GAD67 Merge

MergeE F GAD67NPGL

Bars = 100 μm

Bars = 50 μm
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させると、肥満を惹起した Narimatsu et al.

Neuroendocrinology (2022)
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脳定位固定装置
側脳室

ALZET社
浸透圧ポンプ
(model 2002 )

カニューラ

実験スケジュール

レイヤー、オス
1 日齢
集団飼育開始

4 日齢
個別飼育開始

8 日齢
手術・投与開始

21 日齢
サンプリング

NPGL投与（2週間）

【飼育条件】
 20時間点灯
 室温28℃
 自由摂食・摂水

【投与内容】
 CTL：溶媒 (30%プロピレングリコール)
 NPGL：NPGL (15 nmol/day)

【測定項目】
 体重
 摂食量
 飲水量

投与方法

Lamdaより
Lateral（外側） 1.0 mm
Apical（吻側） 2.0 mm
Dorsal（腹側） 5.5 mm

ニワトリ・ヒナを用いた脳室内慢性投与方法を確立した
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n = 8, *P < 0.05

ニワトリ・ヒナを用いたNPGLの脳室内慢性投与により、
摂食量と体重が増加した
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肝臓と脂肪組織に脂肪蓄積が観察された
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Shikano et al.
Front. Endocrinol. (2019)
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ニワトリ・ヒナを用いたNPGLの慢性投与により、
脂肪組織でのde novo脂肪合成が示唆された

Shikano et al.
Front. Endocrinol. (2019)
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視床下部内側基底部
（MBH）

乳頭体核

漏斗核

正中隆起

NPGL

摂食量

NPGL産生細胞の局在

体重

NPGLは視床下部内で作用し、主に脂肪組織でのde novo脂肪合成の
亢進により、肝臓や脂肪組織での脂肪蓄積を促す新しい脳因子である

脂肪蓄積

NPGL

脂肪細胞の肥大化

脂肪酸化因子の発現抑制

脂肪肝へ？

末梢組織

de novo 脂肪合成の亢進

視床下部

ニワトリ・データの小括
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方法 解析項目 ニワトリ・ヒナ ラット マウス

急性投与 摂食量 変化なし 変化なし

慢性投与

摂食量

脂肪量
脂肪組織、

肝臓
脂肪組織

脂肪組織、
肝臓

ニワトリ・ラット・マウスでの結果と考察

• 摂食促進効果は強力ではない（摂食と脂肪蓄積は
独立したもの？）

• de novo脂肪合成を介した脂肪蓄積が顕著
• 性成熟や飢餓に備えた合目的な脂肪蓄積
• 末梢の脂肪蓄積を促す初めての中枢性因子

eLife (2017) Endocrinology (2017)
J. Endocrinol. (2020)

Gen. Comp. Endocrinol. (2018)
Front. Endocrinol. (2019)
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脂肪組織での交
感神経活動低下、
エネルギー消費・
熱産生の低下

肝臓への脂肪蓄積

C C NH2

NPGL

新規脳因子NPGLの作用のまとめ

視床下部
特異的に
産出

80アミノ酸残基からなる
小タンパク質

白色脂肪細胞
の肥大化・脂肪
蓄積

骨・骨格筋の減少

過食・肥満

摂食リズムの
変化

エサ
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• 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

まとめと今後の可能性
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今後の研究課題

• 作用機序は？
標的細胞、受容体、神経回路網の解析

• 普遍的な生理的意義は？
寒冷や季節繁殖に備えた脂肪蓄積？ 冬眠動物・渡り鳥
隠れ肥満・炭水化物抜きダイエットへの示唆

• 遺伝子改変動物での解析は？
ゲノム編集を用いた遺伝子改変動物の産出（DREADD）

• パラログ因子や脊椎動物における普遍性は？
NPGM
ニワトリ・ラット・マウス以外の動物種を用いた解析
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メダカ

ゼブラフィッシュ

ニワトリ

ラット

ヒト

ヤツメウナギ1

ネッタイツメガエル

ゾウギンザメ

シーラカンス

ラット

ヒト

NPGL

NPGM ニワトリ

ネッタイツメガエル
シーラカンス

ゾウギンザメ

セイブニシキガメ

セイブニシキガメ

ガー

ガー

ヤツメウナギ2

アミノ酸配列の分子系統樹解析（近隣結合法，JTTモデル）

NPGL遺伝子のパラログ遺伝子：NPGMの存在
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Merge

ArcLP

Bars = 100 μm

蛍光二重免疫染色

NPGL

ArcLP

NPGM

ArcLP

ラットとマウスにおいて、NPGLとNPGMは
同一細胞で産生される

Unpublished data
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神経ペプチドや抗菌ペプチドも含めた
生理活性ペプチドの探索と機能解明

• 環形動物のアネトシンの同定と産卵行動

• ホヤにおけるオキシトシン系ペプチドの同定と浸透圧調節

• 新規脳ホルモンGnIHと26RFaの同定と機能解析

• イシカワガエルの皮膚からの抗菌ペプチドの同定

• 新規エネルギー代謝調節因子NPGLの同定と機能解析

60

円口類

両生類

「比較脳生物学・
比較神経内分泌学」

鳥類

哺乳類

魚類

爬虫類

ホヤ類
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