
物質の発見は、生体制御機構を解明するための重要な研究基盤となる。エネルギー代謝調節は、多彩な物質の
相互作用により、複雑で巧妙に制御されている。ペプチドはこの制御機構の中心物質の一つとして作動し、安全性
や改変の容易さから、糖尿病や肥満症治療薬としても実用化されている。クライオ電顕による立体構造解析および
AlphaFoldによる三次元構造予測は、標的蛋白質とペプチドの結合様式の解明に画期的進歩を与えた。演者らは

質量分析法を駆使して、脳と末梢で産生されるペプチドを網羅的に同定する技術を開発した。さらに神経細胞活性
化マーカーFos蛋白やCa2+濃度を ex vivo で検出できる遺伝子操作マウスを作出し、ペプチドの系統的探索法を
確立した。新たなエネルギー代謝調節 NERP-4、NURP、NSRPを発見し、標的蛋白質であるアミノ酸輸送体と
GPCRを特定した。これらのペプチドは視床下部と下垂体、消化管神経叢、膵臓で産生される。ペプチドと標的蛋白
質のノックダウンやCRISPR-Cas9法による遺伝子欠失の影響、肥満・糖尿病モデルマウスでの変動、ペプチド投与
による糖代謝制御効果を示した。ペプチド探索技術とそれぞれのペプチドがもつ物性の重要性も紹介したい。
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