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 肥満は 2 型糖尿病、高血圧、高脂血症、動脈硬化などの生活習慣病を引き起こすとともに、

脂肪組織における慢性炎症や新型コロナウイルス感染症の重症化に関与する。肥満は一般的

に摂取エネルギーと消費エネルギーの収支によって決まることから、エネルギー代謝調節に

関わる神経ペプチド・ホルモンがこれまで数多く同定されてきた。しかし、依然として肥満

問題解決には至っておらず、エネルギー代謝調節に関わる分子メカニズムの解明が望まれて

いる。 
 最近、鳥類のエネルギー代謝調節中枢である視床下部漏斗部より 2 種類の新規分泌性小タ

ンパク質 (neurosecretory protein GL: NPGL、neurosecretory protein GM: NPGM)をコー

ドする遺伝子が同定された。これら遺伝子は脊椎動物に広く保存されていることから、エネ

ルギー代謝調節に重要な遺伝子であると考えられていた。ニワトリやラットを用いた NPGL
の脳室内投与や前駆体遺伝子の過剰発現実験により、過食や脂肪蓄積に関与することが示唆

されてきた。しかし、遺伝学的知見が豊富なマウスを用いた解析はほとんど行われておらず、

特に慢性炎症や糖・脂質代謝状態に及ぼす知見は得られていなかった。また、NPGL と同様

に、NPGM もニワトリにおいて過食や脂肪蓄積に関わることが示唆されてきた。しかし、

哺乳類において NPGM の機能解析は行われておらず、NPGL と同様に慢性炎症や糖・脂質

代謝状態に及ぼす影響は明らかにされていなかった。したがって本研究では、マウスにおい

て NPGL 及び NPGM がエネルギー代謝調節に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。 
 本論文の構成は以下のとおりである。 
 
第 1章 序論 
第 2章 野生型マウスにおける Npgl 過剰発現が糖・脂質代謝に及ぼす影響 
第 3章 遺伝子改変マウスにおいて NPGM が糖・脂質代謝に及ぼす影響 
第 4章 結論 
 
 第 1章では、本研究の背景と目的を述べている。第 2章では、遺伝学的知見が豊富である

マウスにおいてアデノ随伴ウイルスを用いた長期的な NPGL 前駆体遺伝子発現実験を行い、

糖・脂質代謝に及ぼす影響を解析した。第 3章では、CRISPR-Cas9システムを用いて、NPGM
前駆体遺伝子の下流に DNA 組換え酵素である Cre を組み込んだ NPGM-Cre マウスを作製

し、Cre-LoxPシステムを利用した NPGM ニューロン特異的な解析を行った。第 4章では、

第 2・3章の結果を受けて結論を述べている。 
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