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緒　言

　繊毛は、細胞表面から突出した微小管を軸にもつ細胞小器官であり、幅広い生物種に渡って存在している。近年、繊
毛には様々な受容体分子が局在し、「アンテナ」の役割を担うことが明らかとなり注目されている。また、ヒトにおい
て繊毛の形成や機能に関わる遺伝子の変異により、網膜視細胞の細胞死による視覚障害（網膜色素変性症）や、肥満、
嚢胞腎、精子や卵管の異常による不妊等の「繊毛病」（Ciliopathy）と呼ばれる一群の疾患を引き起こすことが知られ
ている。しかし、繊毛病の発症機構については、不明な部分が多い。
　神経細胞の繊毛の形成あるいは機能不全により過食や肥満が引き起こされることが知られているが、繊毛の異常によ
る肥満の分子メカニズムは明らかになっていない。本研究では、繊毛病における肥満発症の分子機構を解明することを
目的として培養細胞やマウスモデルを用いて解析を行った。

方法および結果

　繊毛に局在する G 蛋白質共役型受容体（GPCR）を新たに同定するために、嗅覚受容体を除く 138 個の GPCR の C
末端側に Flag あるいは mCherry タグを付加したコンストラクトを作製した。これらを NIH3T3 細胞に発現させ、繊
毛のマーカーであるアセチル化チューブリンと共染色することにより、細胞内局在を観察した。このスクリーニングに
より、そのリガンドが摂食行動に関わることが知られるプロラクチン放出ホルモン受容体（PRLHR）（図 1A）、ニュー
ロメジン U 受容体 1（NMUR1）（図 1B）、ニューロペプチド FF 受容体 1（NPFFR1）（図 1C）、ニューロペプチド Y2
受容体（NPY2R）が繊毛に局在することを見出した。今回はこれらの内、Npy2r に着目して研究を進めた。
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図 1． GPCR の繊毛への局在化の解析
3 種類の GPCR、PRLHR（A）、NMUR1（B）、NPFFR1（C）は繊毛に局在する。C 末端側に Flag タグを付加
した GPCR をトランスフェクションにより、NIH3T3 細胞に発現させた。GPCR は抗 Flag タグ抗体（赤）で染
色し、繊毛は抗アセチル化チューブリン抗体（緑）で染色した。細胞核は DAPI（青）で染色した。Flag のシ
グナルとアセチル化チューブリンのシグナルの共局在（矢頭）が観察された。

　Npy2r に対する抗体を作製し、免疫組織化学染色を行ったところ、視床下部弓状核において Npy2r が繊毛に局在す
ることが観察された（図 2A）。次に Npy2r プロモーター下で Cre を発現する BAC-Npy2r-Cre マウスと繊毛内輸送構
成因子 Ift80 を Cre 発現下で欠損可能な Ift80 flox マウスを作製し、これらを掛け合わせて、Ift80 flox/flox; Npy2r－
Cre+（CKO）マウスを誕生させた。このマウスにおいては視床下部弓状核において Npy2r 陽性の繊毛が減少していた

（図 2A、B）。しかし、Ift80 CKO マウスとコントロールマウスの Npy2r の mRNA 発現量を比較すると、有意な差は
検出されなかった（図 2C）。また、繊毛のマーカーであるアデニル酸シクラーゼ 3 を染色すると、繊毛の数も変化が認
められなかった（図 2D、E）。これらのマウスの体重を測定すると、Ift80 CKO マウスではコントロールマウスと比較
して体重の増加が見られた（図 2F）。以上の結果から Npy2r は繊毛に局在することによって体重コントロールに関わ
ることが示唆された １）。
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図 2． Ift80 flox/flox; Npy2r－Cre+（CKO）マウスは体重増加を引き起こす
（A）コントロールと Ift80 CKO マウスの視床下部弓状核の繊毛を抗 Npy2r 抗体で免疫染色した（矢頭）。細胞
核は DAPI（青）で染色した。（B）A で染色された繊毛の数（25,600 μm2 あたり）を定量化した。抗 Npy2r 抗
体で染色された繊毛の数は Ift80 CKO マウスで有意に低下した（n = 3、*p < 0.03、Student's t-test）。（C）Ift80
CKO マウスの視床下部における Npy2r の mRNA 発現レベルを定量的 PCR により解析した（n = 3、Student's
t-test）。（D）コントロールと Ift80 CKO マウスの視床下部弓状核の繊毛を抗アデニル酸シクラーゼ 3 抗体で免
疫染色した。細胞核は DAPI（青）で染色した。（E）D で染色された繊毛の数（25,600 μm2 あたり）を定量化
した。抗アデニル酸シクラーゼ 3 抗体で染色された繊毛の数はコントロールと Ift80 CKO マウスで有意な差は
認められなかった（Student's t-test）。（F）Ift80 CKO マウスでは体重の増加が認められる。コントロールと
Ift80 CKO の 19 週齢のオスマウスの体重を測定した。Ift80 CKO マウスではコントロールマウスと比較して有
意に体重の増加が認められた（コントロール、n = 6、Ift80 CKO、n = 4、*p < 0.03、Student's t-test）。EC: 上
衣細胞、V: 第三脳室。
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考　察

　Npy2r 欠損マウスは過食となり、体重増加が認められる ２）。Ift80 CKO マウスでは視床下部弓状核において、繊毛
の数や Npy2r の発現に変化は見られなかったが、Npy2r 陽性の繊毛の数は減少していた。また、Ift80 CKO マウスで
はコントロールマウスと比較して体重の増加が見られた。このことから Npy2r は繊毛に局在することによって摂食を
制御すると考えられる。
　今回、私たちは Npy2r の他に PRLHR、NMUR1、NPFFR1 が繊毛に局在することを見出した。これらの GPCR の
繊毛における機能は未知であるが、今回の Npy2r と同様の解析を行うことにより、繊毛の摂食行動や体重制御に対す
る役割をより詳細に明らかにすることができると期待される。
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