
28S-am02S
選択的ヒト 2 型ニューロメジン U 受容体ペプチドアゴニストの創製
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【目的】ニューロメジン U（NMU）および S（NMS）は、摂食抑制やエネルギー

代謝亢進作用など多彩な作用を示す生理活性ペプチドであり、これらの作用に注

目した抗肥満薬の創製が試みられている。哺乳類の NMU および NMS の C 末端ア

ミド化ヘプタペプチド（1, FLFRPRN-amide）構造は完全に保存されており、NMU
受容体（１及び２型）の活性化に必須とされている。本ペプチドを基盤とした構

造活性相関（SAR）研究の報告はいくつかあるが、ヒト受容体に対する選択的アゴ

ニスト獲得のための SAR は未着手であった。そこで我々は、ヒト NMU 受容体選

択的アゴニストの創製を目指し、ペプチド誘導体のスクリーニングを実施した。 
【方法】すべてのペプチド誘導体は Fmoc 固相合成法より合成し、そのアゴニスト

活性は、受容体一過性発現 HEK293 細胞を用いて、細胞内カルシウム濃度変動を

指標に評価した。EC50 値は、受容体安定発現 CHO 細胞を用いて同様に評価した。 
【結果及び考察】アミド化ヘプタペプチド 1の N 末端（Phe）αアミノ基を除去し

た 3-phenylpropionyl ヘキサペプチド 2が、1 と同等の有意なアゴニスト活性を示し

たことから、本ペプチド 2をリードとして系統的な SAR を展開した。先ず、N 末

端に導入するアシル基の誘導を行った結果、3-(3-pyridyl)propionyl ヘキサペプチド

3 が１型受容体に、3-cyclohexylpropionyl ヘキサペプチド 4 が 2 型受容体に対する

選択性を示した。更に、各アミノ酸残基の側鎖誘導を実施した結果を基に、ペプ

チド 4をリードとしてヒト２型 NMU 受容体に高い選択性（EC50 = 6.4 nM）を示す

ヘキサペプチド 5を獲得した。本ペプチド 5は、1000 nM 以下の濃度においてヒト

1 型 NMU 受容体をほとんど活性化しないことから、２型受容体依存的な活性を基

盤とする創薬展開、あるいは内分泌研究の発展に貢献できるものと考えている。 


