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研究成果の概要（和文）：我々は、視床下部から新規分泌性小タンパク質NPGLを発見している。NPGLは摂食行動
の亢進や白色脂肪組織における脂肪蓄積を生じさせるが、骨格筋量を減少させることがわかった。近年、脂肪が
増えるが筋肉が減少するサルコペニア肥満が注目されている。したがって、本研究課題では、NPGLの作用を亢進
することで、サルコペニア肥満様状態を呈するモデル動物の産出が可能であると考え研究を行った。マウスやラ
ットを用い、NPGL遺伝子過剰発現やNPGL投与を行った結果、アデノ随伴ウイルスベクターを用いて過剰発現をさ
せたラットがサルコペニア様モデル動物として適していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We have discovered a novel secretory small protein, NPGL, in the 
hypothalamus. It has been found that NPGL stimulates feeding behavior and induces fat accumulation 
in the white adipose tissue, although the weight gain is not remarkable, and the cause is a decrease
 in bone length and the mass of skeletal muscle. Recently, attention has been focused on sarcopenia 
obesity, which increases fat and decreases muscle. Therefore, in this research, we considered that 
it is possible to produce model animals exhibiting sarcopenia obesity-like state by effectively 
utilizing the physiological function of NPGL. As a result of various NPGL gene overexpression and 
NPGL administration using mice and rats, it was found that rats overexpressed using an 
adeno-associated virus vector are suitable as sarcopenia-like model animals.

研究分野：神経内分泌学

キーワード： 視床下部　小タンパク質　脂肪蓄積　筋肉
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、筋肉量の減少（サルコペニア）と肥満が組み合わさった状態であるサルコペニア肥満の増加が問題となっ
ている。我々が独自に見出した因子であるNPGLの作用を亢進した動物は、短期間でサルコペニア肥満を模倣して
いる可能性あり、これまで未解明であったサルコペニア肥満の病態解明を行う上で貴重なモデル動物に成り得る
と考えている。そのため、リハビリテーション科学、スポーツ科学、体育、栄養学、健康科学の幅広い分野にお
いて重要な科学的知見を加える可能性を示すことができたことから、学術的及び社会的意義は極めて大きい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 筋肉量の減少（サルコペニア）は、運動不足、怪我や入院、加齢に伴い生じ、運動機能に影響
を及ぼすため、ロコモティブシンドロームの原因と考えられる。科学技術の進歩により「歩くこ
と」の頻度が減少した現代社会における筋肉量の維持は、リハビリテーション科学やスポーツ科
学において重要課題である。一方、世界中に蔓延している肥満は、高脂血症、糖尿病、高血圧症
などの生活習慣病や膝関節症等のリスクを高めるため、近年、メタボリックシンドローム対策が
叫ばれている。肥満の原因となる過食や脂肪蓄積メカニズムに関して、栄養学、健康科学、神経
科学、内分泌代謝学などの分野において様々な知見が集積されてきているが、肥満解決には至っ
ていない。特に、加齢に伴う肥満の原因や継時的変化の実態は、不明な点が多い。近年、サルコ
ペニアと肥満が組み合わさった状態であるサルコペニア肥満の増加が問題となっている。サル
コペニア肥満はメタボリックシンドロームよりも健康への危険度が高く、高血圧のリスクが 2
倍、糖尿病のリスクは 20倍程度と言われている。サルコペニア肥満の原因は、加齢、栄養学的
に偏ったダイエット、運動不足などが指摘されているものの、不明なことが多い。筋力の低下は
転倒骨折や寝たきりに繋がるため、サルコペニア肥満の発症や実態解明へ向けた研究は、老齢期
の QOLの向上や健康長寿の延伸に向け、早期の着手と遂行が必要である。また、これまでサル
コペニア肥満モデル動物の報告は殆ど無く、動物実験が活発に行えなかったことも研究の進展
を阻んでいる要因である。 
 我々は、鳥類の間脳視床下部に特異的に発現している遺伝子の探索から、80 アミノ酸残基か
らなる分泌性の小タンパク質（長鎖ペプチド）をコードする新規の遺伝子を最近発見している。
また、この遺伝子は、我々ヒトを含めた脊椎動物に広く存在していることも見出している。この
小タンパク質を C末端部分の配列の特徴から neurosecretory protein GL（NPGL）と命名した。
ラットにおける NPGLの脳室内投与や前駆体遺伝子の過剰発現の解析から、白色脂肪組織での
脂肪蓄積に加え、骨格筋重量の減少を引き起こし、サルコペニア肥満様状態を生じさせることを
見出している。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景から、NPGL の作用を過剰にした動物は、短期間でサルコペニア肥満を模倣する
モデル動物としての利用が期待できる。そのため本研究の目的は、我々が発見した新規脳因子で
ある NPGLの生理作用を有効に活用することで、我々ヒトのサルコペニア肥満を模倣するモデ
ル動物として利用可能なシステムを確立することである。そのために、哺乳類モデル動物のマウ
スとラットを用い、NPGL 作用を亢進させることでサルコペニア肥満様状態を作り出せるかど
うかを検討した。 
 加齢の過程において様々な要因を伴い発症するサルコペニア肥満は、「筋肉量の減少と脂肪量
の増加」という表現型であり、野生動物ではほぼ発症せず、ヒト特有の疾患の一つと言える。上
述の通り、現代社会において本疾患の理解、予防、改善が注目されているが、未だ「サルコペニ
ア肥満モデル動物」は殆ど確立されていない。本研究課題では、新規脳因子の作用を利用してサ
ルコペニア肥満モデル動物の確立と病態解析を目指すものであり、これまでの学術の体系や方
向を大きく変革、転換させる潜在性を有する挑戦的研究である。さらに、新規脳因子は最近にな
って我々が発見したものであるため、芽生え期の研究計画であると言える。 
 
３．研究の方法 
（1）トランスジェニックマウスによる表現型解析 
 ユビキタス発現を可能にする CMVプロモーターの下流に NPGL遺伝子を連結したベクター
を ICR系統マウスの受精卵に注入し、NPGL遺伝子を過剰発現するトランスジェニックマウス
を作製した。摂食量、体重、脂肪組織重量、筋肉重量、骨長等を測定し、表現型を解析した。 
 
（2）NPGL産生細胞特異的活性化マウスによる表現型解析 
 NPGL 遺伝子の下流に DNA 組換え酵素 Cre リコンビナーゼ遺伝子をノックインした
C57BL/6マウスを作製し、DREADDシステムにより NPGL産生細胞特異的に活性化させた。
摂食量、体重、脂肪組織重量、筋肉重量等を測定し、表現型を解析した。 
 
（3）アデノ随伴ウイルスを用いた NPGL遺伝子過剰発現マウスによる表現型解析 
 上記（1）のトランスジェニックマウス作製に用いたベクターをアデノ随伴ウイルスにて
C57BL/6マウスの視床下部領域に感染させ、NPGL遺伝子過剰発現マウスを作製した。摂食量、
体重、脂肪組織重量、筋肉重量、骨長等を測定し、表現型を解析した。 
 また、ヒトのサルコペニア肥満では抑うつなどの気分障害も併発することが知られているた
め、行動薬理学的評価を行った。具体的には、NPGL遺伝子過剰発現マウスにうつ様状態を誘発
するリポ多糖（LPS）を腹腔内投与し、オープンフィールドテストや強制水泳テストを実施する
ことで、うつ病様行動にNPGLが関与しているかどうかを検討した。 



 
（4）浸透圧ポンプを用いた NPGL脳室内慢性投与マウスによる表現型解析 
 上記の（1）～（3）までの解析では、NPGL遺伝子の過剰発現や NPGL産生細胞を活性化さ
せるマウスによる解析であったが、小タンパク質である NPGLそのものを浸透圧ポンプを用い
て脳室内に慢性投与し、表現型を解析した。具体的には、摂食量、体重、脂肪組織重量、筋肉重
量、骨長等を測定し、表現型を解析した。 
 
（5）ラットを用いた NPGL脳室内慢性投与及び NPGL遺伝子過剰発現による表現型解析 
 上記のマウスを用いた解析と並行して、先行研究で確立している NPGL投与・遺伝子過剰発
現ラットを用い、骨長や筋肉量に与える影響を解析し、サルコペニア肥満様状態になる作用機序
を解析した。 
 
４．研究成果 
（1）トランスジェニックマウスによる表現型解析 
 NPGL 遺伝子を過剰発現するトランスジェニックマウスを作製し、普通食給餌条件下での表
現型解析を行ったところ、摂食量に変化は認められなかったが、26 週齢のマウスでは有意に体
重が増加した。体重増加の原因は、白色脂肪重量がコントロール群と比べて 3 倍ほど増加した
ためであることが分かった。この時、筋肉量及び大腿骨長には影響が認められなかった。したが
って、本 NPGLトランスジェニックマウスはサルコペニア肥満様モデル動物としては使用でき
ない可能性が示唆された。さらに高脂肪食等の給餌条件下での解析を行おうとしたが、継代を重
ねるうちに脂肪蓄積の表現型が認められにくくなり、途中で解析を中断せざるを得なくなった。 
 
（2）NPGL細胞特異的活性化マウスによる表現型解析 
 DREADD システムにより NPGL 産生細胞を時期特異的に活性化し、普通食給餌条件下での
表現型解析を行った。その結果、摂食量、体重、脂肪組織重量、筋肉量に有意な変化は認められ
なった。新型コロナウイルス感染症の影響により、途中、研究中断を余儀なくされ Cre マウス
の作出や繁殖が大幅に遅れたため、今後は高カロリー食給餌条件下での実験を進めていく予定
である。 
 
（3）アデノ随伴ウイルスを用いた NPGL遺伝子過剰発現マウスによる表現型解析 
 本研究手法は、先行研究によりラットで確立しており、その解析手法に基づいて実験を進めた。
普通食・高カロリー食給餌条件下のどちらでも過食により早期に肥満を呈することを見出した
が、筋肉量や骨長に対する有意な影響は認められなかった。 
 一方、ヒトのサルコペニア肥満ではうつ病等の気分障害の発症が高いことが知られており、本
NPGL遺伝子過剰発現マウスに LPSを投与し、うつ病様状態にし、オープンフィールドテスト
と強制水泳テストを行い、NPGLのうつ病様行動への影響を解析した。その結果、コントロール
群のマウスと比較して有意な差は認められず、NPGL がうつ病様行動へ関与している可能性は
低いと判断した。 
 
（4）浸透圧ポンプを用いた NPGL脳室内慢性投与マウスによる表現型解析 
 本研究手法も、先行研究によりラットで確立できている。そこで、普通食・高カロリー食給餌
条件下で NPGLの脳室内慢性投与を行い、表現型を解析した。その結果、どちらの給餌条件下
でも白色脂肪組織重量の増加が認められ、さらに、高カロリー食給餌により過食が生じることを
見出した。一方、高カロリー食給餌条件下で筋肉重量の有意な低下が認められた。この結果から、
高カロリー食給餌下で NPGL を脳室内慢性投与した C57BL/6 マウスは、サルコペニア肥満様
モデル動物として利用できる可能性が高いと考えられる。 
 
（5）ラットを用いた NPGL脳室内慢性投与及び NPGL遺伝子過剰発現による表現型解析 
ラットを用いた先行研究から、普通食給餌下での NPGLの脳室内慢性投与により、体重減少
作用が顕著に生じることを見出している。そこで、高脂肪食、高ショ糖食、中程度脂肪・ショ糖
食、マクロ栄養素食を用い、NPGL 脳室内慢性投与ラットにおける体重増加量と骨長への影響
を解析した。その結果、普通食給餌下で認められた体重増加抑制作用はどの飼料摂餌下でも認め
られなかったものの、体重増加量を摂食量で割った飼料効率については、マクロ栄養素飼料給餌
以外では低下していた。このことは、高脂肪食、高ショ糖食、中程度脂肪・ショ糖食の給餌下で
は、摂食量が増えたとしてもそれが体重増加に結び付いていないことを意味していると考えた。
特に、高脂肪食給餌下では NPGL投与により骨長が有意に低下していることを見出した。これ
までに NPGLは脂肪組織での de novo脂肪合成により脂肪が蓄積することを見出している。高
脂肪食には de novo 脂肪合成のための基質である炭水化物が十分に含まれておらず、少ない炭
水化物を脂肪合成に回した結果、骨長の成長低下に結びついたものと考えられる。一方、マクロ
栄養素飼料給餌下では、動物が成長遅延を生じないように適度な栄養素を摂取し、飼料効率を回
復させる能力が発揮されたものと考えられる。 
 NPGL遺伝子過剰発現ラットを用い、脂肪蓄積と筋肉重量の減少が生じることを再度確認し、
その際の脳下垂体ホルモンレベル及び血中ホルモンレベルを解析した。NPGL は成長ホルモン



の合成・分泌の抑制を介して、脂肪分解の阻害、骨と筋肉の成長を抑制していると仮説を立てた。
しかしながら、脳下垂体中の成長ホルモンmRNA量及び血中成長ホルモンレベル、さらに、イ
ンスリン様成長因子（IGF-1）の血中レベルにも変化は認められなかった。本研究により、NPGL
の脂肪蓄積・骨と筋肉の成長抑制作用は、成長ホルモンの作用とは独立して生じていることが示
唆された。 
 
 本研究の遂行により、NPGL の作用を利用して肥満と筋肉重量の低下の状態を併せ持つサル
コペニア肥満様モデル動物の確立を目指した。その結果、上述の通り、NPGL脳室内慢性投与マ
ウスと NPGL遺伝子過剰発現ラットにおいて肥満と筋肉重量の低下が認められた。特に NPGL
遺伝子過剰発現ラットは隠れ肥満状態を示すことが顕著である。また、給餌する餌との組み合わ
せにより、表現型の強度が異なることも示された。今後、老化に伴う表現型を解析することで、
サルコペニア肥満の発症メカニズムの詳細な解析が可能になると思われる。 
 サルコペニア肥満や加齢に伴う中年太りは、ヒトでは長い年月や生活習慣と共に進行する現
象であり、げっ歯類の実験動物レベルでの模倣は難しいと思われてきた。本研究では、NPGL作
用を亢進した動物がサルコペニア肥満様モデル動物として利用できる可能性を示すことができ
た。したがって、本研究成果は萌芽的な研究として、学術的、社会的、医科学的にも重要な知見
を示すことができたと考えている。 
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