
84（84）

「肥満研究」Vol. 8 No. 1 2002 ＜トピックス＞ 勝浦五郎，ほか

はじめに

ニューロペプチドY（Neuropeptide

Y；NPY）は36個のアミノ酸からなる

ペプチドで，中枢神経系および末梢神

経系に存在する．末梢神経系では

NPYはノルエピネフリンと共存し，

強力な血管収縮因子である．一方，中

枢神経系ではNPY含有神経は脳内に

広く分布し，NPYを脳内へ投与する

と持続的な摂食促進が認められ1），さ

らに，側脳室内へNPYを持続注入す

るとグルココルチコイド依存性肥満が

誘発される2）．これらのことから，脳

内，特に視床下部のNPYは摂食およ

びエネルギー調節に重要な役割を果た

していると考えられている．そこで，

本稿ではこれまでの報告をもとにNPY

受容体アンタゴニストについて概説す

る．なお，紙面の都合上，詳細は最近

の総説を参考にして頂きたい3～5）．

２．NPY受容体サブタイプと

アンタゴニスト（表１）

NPY受容体は７回膜貫通Gタンパク

質共役型受容体で，６種類のサブタイ

プ（Y1，Y2，Y3，Y4，Y5，y6）が存

在し，近年，Y1，Y2，Y4，Y5およ

びy6がクローニングされた．これら

のサブタイプのなかでY1およびY5が

NPYによる摂食亢進作用に深く関係

していると考えられており，肥満症治

療薬としての非ペプチド性アンタゴニ

ストの開発が精力的に進められてい

る．

（1）Y1受容体

Y1受容体は当初オーファン受容体

として同定され，後にNPY受容体で

あることが明らかにされた6, 7）．Y1受

容体はY4およびy6受容体と高い相同

性を持っている．脳内では視床下部に

多 く 存 在 し 8）， NPY， peptide YY

（PYY）および［Leu31, Pro34］NPYは

Y1受容体に高い親和性を示す．Y1受

容体はNPYの摂食亢進作用を発現す

る主な受容体であると考えられてお

り，そのアンタゴニストの開発が精力

的に進められている．しかし，肥満症

患者でこの受容体の遺伝子変異と肥満

との関連は確認されていない9）．NPY

のC末構造から非ペプチド性の構造に

変換したBIBP3226およびBIBO3304は

Y1受容体に高い親和性を示し，脳内

投与によりNPYによる摂食亢進作用

を抑制するが，経口吸収性および脳内

移行性は低い．SR-120819AはY1受容

体に高い親和性を示し，経口吸収性も

高いが脳内移行性が低い．最近，非常

に強力で選択性の高いJ-10487が報告

されている10）．GI264879AおよびJ-

115614も末梢投与によりNPYの作用

を抑制することが報告されている11, 12）．

一方，ペプチド性アンタゴニストであ

る1229U91は最も広く研究用ツールと

して使用されているが，経口吸収性が

低く，Y4受容体アゴニスト作用もあ

わせ持っている．また，経口吸収性お

よび脳内移行性が高いが，中程度の親

和性を持つNGD95-1の臨床試験が行わ

れた．J-104870は非常に高い親和性を

持ち体内動態も良好で，100mg/kgの

経口投与で摂食抑制作用が認められて

いる10）．

（2）Y2受容体

Y2受容体はアミノ酸レベルでY5受

容体と高い相同性を持っており，N末

端にglycosylation部位が存在するよう

である．この受容体にはNPYおよび

PYYが高い親和性を示すが，Pancre-

atic polypeptide（PP）は低い親和性を

示す．Photoaffinityラベリングおよび

immunoblottingより分子量の異なる

２つの受容体が検出され，glycosyla-

tion部位も異なるようである．Y2受容

体は視床下部（弓状核），偏桃核，黒

質，海馬C3領域に高濃度存在する13, 14）．

特に，弓状核ではシナプズ前受容体と

してNPYの分泌調節に関わっている

と考えられている15）．この受容体のア

ンタゴニストとしては選択的な高親和

性のBIIE0246がある．
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サブタイプ アンタゴニスト

Y1 BIBP3226, BIBO3304, 1229U91, NGD95-1, 
CGP71683A, J-104870, GI264879A

Y2 BIIE0246
Y5 L-152,804（CGP 71683A）

表１　NPY受容体サブタイプとアンタゴニスト



（3）Y5受容体

Y5受容体はY1受容体と同様にNPY

の摂食亢進作用を発現する受容体と考

えられており，視床下部に高濃度存在

する．アンタゴニストであるCGP

71683Aの反復投与により摂食抑制お

よび体重減少作用が認められている．

しかし，この化合物はムスカリン受容

体およびセロトニン再取り込み部位に

も作用があることが明らかになり，特

異性に問題がある16）．一方，選択性の

高い強力なアンタゴニストであるL-

152,804は脳室内投与によってbovine

PPの作用を抑制することが報告され

ている17）．

おわりに

このようにNPYはその受容体の多

様性で種々の生理機能に関係している

と考えられ，特に中枢神経系ではエネ

ルギー調節さらには肥満誘発に関して

重要な役割を果たしていると推察され

る．今後，サブタイプ特異的アンタゴ

ニストの開発により，これらのサブタ

イプの病態生理学的意義が明らかにさ

れるとともに，新しい抗肥満薬として

の期待が寄せられている．
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