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研究成果の概要（和文）：我々は抗肥満作用あるガラニン様ペプチド（GALP）の点鼻投与と運動を併用し、効果
的な肥満解消を狙い、新規の運動療法を試みた。 また GALP点鼻投与 と運動の両者と併用で抗肥満効果を試み
るには、より詳細な遺伝子レベルでの解析が必要である。 そこで我々は、生活習慣病肥満モデル（DIO） マウ
スにおける GALP 点鼻投与での抗肥満効果を確認した。 さらに我々は、DIO マウスにGALP点鼻投与を行い、肝
臓におけるメタボローム解析を行った。 その結果、DIOマウスへのGALP点鼻投与による抗肥満効果の一因とし
て、脂肪酸β酸化と脂肪酸合成阻害が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We tried effective obesity elimination in combination with nasal 
instillation and exercise of GALP, which has an antifeedant effect. We are also trying new exercise 
therapies. More detailed genetic analysis is needed to obtain anti-obesity effects in combination 
with both GALP and exercise. We confirmed the anti-obesity effect of GALP nasal instillation in DIO 
mice. Furthermore, we performed metabolome analysis by nasal administration of GALP in DIO mice. It 
was suggested that fatty acid β-oxidation and inhibition of fatty acid synthesis were one of the 
factors of anti-obesity effect by nasal administration of GALP in DIO mice.

研究分野： スポーツ科学

キーワード： 抗肥満ペプチド　運動療法　マウス　点鼻投与　メタボローム解析　脂質代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満に伴う、糖尿病、高血圧、脂質異常など、生活習慣病患者の増加は、世界的な社会問題である。しかしなが
ら、肥満のメカニズムは多様であり、重度の肥満症の患者は、従来の食事療法や運動療法では十分な効果が見ら
れず、リバウンドや継続困難で、断念する者も少なくない。このような背景から、効率的、かつ効果的な肥満治
療や運動療法の開発は急務である。点鼻投与と運動の併用による抗肥満作用に関与するタンパクを同定すること
により効率的で効果が得られる運動処方のデザイン作成が行える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
ガラニン様ペプチド(略：GALP)は 1999 年に大瀧らにより内因性リガンドとして発見された 60

のアミノ酸からなる生理活性ペプチドである(文献１）。これまでの GALP 投与による生理実験か
ら、短期の摂食促進作用と長期の摂食抑制作用が報告されてきた。また形態学的研究から GALP
はレプチンと共発現することから、エネルギー代謝亢進作用と摂食抑制効果があることが明ら
かとなっている（文献２）。また我々は GALP ニューロンは視床下部の様々な摂食調節ペプチドと
ニューロンネットワークを構築することを報告した（文献３）。さらに近年我々は、肥満モデル
マウスを用い、GALP 脳室内による抗肥満作用を中枢および抹消レベルから明らかにしてきた（文
献４，５) 。また我々は GALP を利用した肥満克服のために簡易的で非侵襲的な GALP 点鼻投与
法を確立し、肥満モデルマウスで有効な抗肥満作用の成績を得た。 
今後、GALP 点鼻投与による抗肥満作用機序を分子レベルでより詳細に明らかにすることにより、

GALP の臨床応用が期待される。 
 

 
２．研究の目的 
 
これまでの先行研究においてマウスの GALP 脳室内投与による抗肥満作用の詳細は明らかにさ

れきた。しかしヒトでの臨床応用を考えた場合、脳室内投与では実用化は難しく、点鼻投与が有
効であると考えられる。さらに肥満解消の為には運動が効果的であることは言うまでもない。そ
こで本研究では GALP 点鼻投与による抗肥満作用の検証を行い、さらに GALP 点鼻投与と運動の
併用による抗肥満作用の詳細を遺伝子レベルから明らかにする。さらに食餌誘発性肥満（DIO）
マウスを用い、GALP 点鼻投与による抗肥満作用に関するタンパクを同定することを目的とし、
肝臓および骨格筋組織のエネルギー代謝亢進作用の詳細をメタボローム解析から明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
１）肥満モデルマウスによる GALP 点鼻投与による抗肥満作用の検証 

 
今回我々は、肥満モデルマウスを使用した実験を行うにあたり、C57BL/6（雄）マウスに対し、

高脂肪食餌を 14週間自由給餌させ、DIO マウスの作成を行った。本実験の GALP 点鼻投与に用い
る DIO マウスは、体重が 40 g 以上に達したマウスのみを使用することにした。 
作製した DIO マウス（20 匹）を GALP 点鼻投与群および対照群の 2群に分け、2週間の順化を

させた。その後、生理食塩水を用いてマウスに点鼻投与を行い、再度順化させた。 
その後、両群のマウスに対し、それぞれ生理食塩水と GALP（2nmol）の 11 日連続して点鼻投

与を行い、体重および組織変化を観察した。体重は毎回の点鼻投与時の後に測定した。 
 
２）GALP 点鼻投与と運動の併用による抗肥満作用の検証 

 
野生型または肥満モデルマウスを用い、それそれの投与群（GALP または生理食塩水）に分け

られた。次に各群のマウスを回転カゴのゲージに入れ、各群 1日 1回 2nmol の点鼻投与を行い、
7日間の連続投与を行った。各群のマウスに対し、形態組織評価等を行った。 
さらい各群とも 7日の連続投与終了後、肝臓およびその他の組織を摘出し、それぞれの肝臓に

おける糖新生や脂肪酸合成関連酵素の遺伝子発現を検討した。 
  
３）GALP 点鼻投与における肝臓組織のメタボローム解析 

 
１）で作成した DIO マウスを GALP 点鼻投与群および生理食塩水群に分け順化後、両群に 11 日 

連続の点鼻投与を行い、最終日に抹消組織を摘出を行った。マウス肝臓試料は、試料に対し 500 
μL の 1％ギ酸-アセトニトリル溶液を加え、冷却下にて破砕機を用いて破砕した。そこに 167 
μL の Milli-Q 水を加え、更に破砕した。これを遠心分離し、上清を採取した。沈殿に 500 μ
L の 1％ギ酸-アセトニトリル及び 167 μL の Milli-Q 水を加えて撹拌し、遠心分離後上清を採
取し、先の上清と混合した。これを限外ろ過チューブに移し取り、これを遠心し、限外ろ過処理
を行った。次いで、固相抽出を用いてリン脂質を除去した。ろ液を乾固させ、200 μL の 50%イ
ソプロパノール水溶液に溶解して測定に供した。 
解析は液体クロマトグラフィ－飛行時間型質量分析計（LC-TOFMS）が用いられ、ポジティブモ

ード及びネガティブモードによる測定が実施された。マウス肝臓の代謝物を解析し、変動を捉え
た。本試験では HMT 代謝物質ライブラリに登録された物質を対象として解析を行った。解析は



アシルカルニチン、脂肪酸および化合物によるメタボローム解析が行われた。 
 

４．研究成果 
 
１）DIO マウスの GALP 点鼻投与による抗肥満作用の効果 
 
DIO マウスに 11 日間連続で GALP または生理食塩水を点鼻投与したところ、GALP 点鼻投与群

は対照群と比較して、体重の増加が有意に抑制された。この結果から、GALP 点鼻投与は肥満モ
デルマウスに対しても抗肥満作用がみられることが明らかとなった。 
 
 
２）GALP 点鼻投与と運動の併用による抗肥満作用 
GALP 点鼻投与と運動の併用による体重減少および基礎代謝亢進を確認した。さらには糖新生

や脂肪酸合成関連酵素の減少が見られた。さらに運動による GALP の脂質代謝亢進作用を PCR 法
を用い、肝臓における代謝酵素のメッセンジャーRNA 発現量を検討したところ、肝臓の糖新生や
脂肪酸合成に関与するｍRNA の発現量の減少が確認された。さらに GALP の抗肥満作用は回転か
ご運動などの軽度な運動を課すことで、より抗肥満効果が得られる事が明らかとなった。 
 

 
４）GALP 点鼻投与における肝臓のメタボローム解析 

 
DIO マウスの GALP 点鼻投与により抗肥満作用の詳細を原因を解明するために、肝臓組織のメ

タボローム解析を行った結果、104（ポジティブ 57, ネガティブ 47）のピークが検出され、候補
化合物名が付与された。 
アシルカルニチンに分類される物質のメタボローム解析結果では、脂肪酸β酸化の亢進が明

らかになった。さらに、脂肪酸に分類される物質のメタボローム解析結果では脂肪酸合成の抑制
が明らかになった。 
またコレステロールおよびステロイド骨格を有する物質の亢進も示唆された。その他に分類さ

れる物質のメタボローム解析結果、胆汁酸、およびステロイドホルモンの増加が確認された。 
さらに、胆汁酸分泌の促進が示唆れるウルソデオキシコール酸の低下がみられ、GALP 点鼻投与

によるエネルギー消費促進の寄与の可能性が示唆された。また、AMPK の活性もみられ、脂肪酸
合成の抑制抑制が示唆された。さらに内因性ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体(PPAR-α)
活性化がみられ GALP 点鼻投与の脂肪酸分解の亢進も明らかとなった。 
 
今後、GALP 点鼻投与による中枢及びその他の末梢組織でのオミックス解析を進めていくことに

より、GALP のエネルギー代謝亢進作用機序の全容が明らかになり、肥満治療にむけた GALP 点鼻
投与の臨床応用に繋がることが期待される。 
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