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研究成果の概要（和文）：ガラニン様ペプチド(GALP)は、視床下部弓状核ニューロンで産生される神経ペプチド
であり、視床下部内で複数の摂食調節ニューロンと神経相関を行なうことが明らかになっている。また、抗肥満
作用も報告されているが、その作用機序の全ては明らかになっていない。本研究では以下の事を明らかにした。
1.脳室内に投与されたGALPはMC4Rを介して、交感神経系を活性化していることが示唆された。2.GALPは脂肪酸の
みならず胆汁酸代謝にも影響を与えることを明らかにした。3.GALPの作用を投与の時間によって異なり、直後で
は脂質代謝が亢進するが、16時間後では糖代謝が亢進することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Although anti-obesity action has also been reported, details of its 
mechanism of action are unknown. In this research, we clarified the following. 1. It was suggested 
that GALP activates the sympathetic nervous system via MC4R. 2. It was revealed that GALP affects 
not only fatty acid but also bile acid metabolism. 3. The effect of GALP varies depending on the 
administration time, and it is revealed that lipid metabolism is activated immediately after 
administration, but glucose metabolism is activated after 16 hours.

研究分野：分子栄養学
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１．研究開始当初の背景 
Galanin-like peptide(GALP)は、オーファ
ン G 蛋白共役型受容体（GPCR）のリガンドと
して発見され、摂食調節に深く関与する生理
活性ペプチドである。これまで、ラットを用いた
GALPの機能形態学的解析や生理的実験に
より GALP は様々な摂食調節物質とニューロ
ンネットワークをもち、摂食調節を行うことを明
らかにした。さらに、GALP 投与による体温上
昇が報告され、GALP のエネルギー代謝調
節への関与が明らかにされている。このように
GALP の生理作用は摂食調節の他に、エネ
ルギー代謝調節にも深く関与することが報告
されている。我々は、GALP のもつ様々な生
理作用の中で、特に脂質代謝に着目して研
究を行ってきた。GALP 投与直後から呼吸商
が減少し、100 分後にコントロール群との差が
最大となった。この結果は脂質代謝が亢進し
たことを示唆する結果であり、その詳細を解明
するために肝臓の脂質代謝に関連する各項
目について検討したところ、GALP は投与直
後に脂質代謝を亢進することを明らかにした。
また、その作用機序として交感神経系の活性
化による機構を明らかにした。 
２．研究の目的 
GALP はマウスでの脳室内投与により交感
神経系を介して、末梢組織での脂質代謝が
亢進することから、エネルギー代謝にも関
わっていることが示唆されている。特に、
骨格筋での糖取り込みが亢進される結果を
得ているが、詳細な解析は進んでいない。
また、投与後の経過時間によって呼吸商が
変化する事から、GALP 投与によって使用さ
れるエネルギー基質が変化することが示唆
されている。そこで本研究では GALP のエネ
ルギー代謝調節機構を明らかにすることを
目的とし、その生理作用を詳細に検討した。 
３．研究の方法 
GALPにより交感神経活性化の機序を調べ
るために、MC4Rアンタゴニストを前投与
した後に GALPを脳室内投与し、脂質代謝
関連遺伝子発現を測定した。さらに、無麻
酔下でマウス脳室内に GALP を投与後、
100 分あるいは 16 時間経過後に採血し、
肝臓、白色および褐色脂肪組織、骨格筋を
摘出し、mRNAおよびタンパク質を調製す
る。得られたｍRNA サンプルを用いて脂
質代謝およびグルコースのリン酸化、グリ
コーゲン合成、解糖・酸化的リン酸化に関
与する遺伝子発現を解析した。 
４．研究成果 
脳室内投与後およそ 1時間後から呼吸商が
GALP群で Vehicle群と比較し有意に減少
した。肝臓中の脂肪酸酸化に関与する遺伝
子発現はVehicle群と比較しGALP群で有
意に増加した。さらに、GALP投与による
呼吸商の減少および脂質代謝関連遺伝子発
現への影響は、交感神経遮断薬である
Guanethidine 前投与により消失した。ま
た、MC4Rアンタゴニストを前投与によっ

て GALP による脂肪酸β酸化関連遺伝子
や熱産生に関与する遺伝子発現の増加は抑
制された。また、肝臓脂質メタボローム解
析の結果から GALP投与により、アシルカ
ルニチン量が減少し、多くの胆汁酸量が減
少した。肝臓中の脂肪酸酸化に関与する遺
伝子発現はVehicle群と比較しGALP群で
有意に増加した。また、胆汁酸合成の律速
酵素である CYP7A1発現が減少し、胆汁酸
排泄に関わる BSEP 発現は増加した。
GALP 投与 16 時間後では、体重に両群間
で有意な差はなかったが、投与から解剖ま
での摂食量は GALP 群で減少した。また、
血糖値に有意な差はみられなかったが、血
中中性脂肪値は GALP群で減少した。肝臓
の糖新生に関連する G6Pase遺伝子発現は
GALP群で減少した。一方で解糖系の酵素
であるGKはGALP群で増加する傾向がみ
られた。脂質代謝に関連する遺伝子発現に
は有意な差がみられなかった。GALP投与
により肝臓での解糖系が亢進し、糖新生が
抑制させることが示唆された。先行研究よ
り GALP 投与直後に脂質代謝が亢進する
ことが報告されているが、GALP 投与 16
時間後では脂質代謝ではなく糖代謝を亢進
することが明らかとなった。本研究から、
GALPは投与後の経過時間によって利用す
る栄養素を変えながら、エネルギー代謝を
制御している可能性がある。つまり、GALP
はエネルギー基質優先性を変化させ、脂質
優位性のエネルギー代謝制御機構を担うこ
とが明らかとなった。 
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