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研究成果の概要（和文）：抗肥満ペプチドは摂食やエネルギー代謝亢進があるが、このペプチドと運動を活用して肥満
動物に抗肥満作用を活用した報告はない。本研究では、抗肥満ペプチドの点鼻投与法を動物実験で確立した。さらに抗
肥満ペプチド点鼻投与と走行運動により、摂食抑制とエネルギー代謝亢進作用を詳細に検討した結果、摂食量や体重減
少を得られた。この抗肥満ペプチドと運動療法をヒトへ臨床応用すれば、画期的な抗肥満療法の開発ができると示唆さ
れる。

研究成果の概要（英文）：Anorexigenic peptide, which regulates feeding and energy metabolism but there is n
o reports to use of this peptide and exercise for obese animals efficiently. In this study, we have establ
ished the intranasal infusion method of anorexigenic peptide for animals. We have studied obese animals an
d we got the data that intranasal infusion of anorexigenic peptide and voluntary exercise were effective o
n these animals to loose body weight and food intake. Suggested that intranasal infusion of anorexigenic p
eptid and voluntary exercise are useful for obese people to conquer obesity and life-style related disease
s in future.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 新規の抗肥満ペプチドであるガラニン
様ペプチド(GALP)やニューロペプチドＷ
(NPW)はエネルギー代謝亢進や体重減少があ
り、生活習慣病予防に有効活用が期待される。 
 
(2)ところが、その抗肥満作用については、
脳室内投与や静脈投与の実験によるもので
あり、ヒトへの応用は難しいのが現状である。
しかし、抗肥満ペプチドの抗肥満効果を肥満
症やメタボリックシンドローム解消の為の
運動療法に活用できれば、より効果的な成果
がえられると考える。 
 
２．研究の目的 
(1) 我々は、これらの抗肥満ペプチドの強力
な抗肥満作用をヒトに応用するため、非侵襲
的で、さらに運動時にも簡易的なペプチドの
点鼻投与法の確立を目指す為、まず動物を用
いてその効果を検討する。 
 
(2)さらに、ペプチドの点鼻投与と肥満解消
には不可欠な運動を組み合わせることによ
り、効率的でより効果のあるエネルギー代謝
亢進や体重減少を目指し、画期的で新規性の
ある新規の運動療法を目指ざす。 
 
３．研究の方法 
(1)抗肥満ペプチド（GALP や NPW）の抗肥満
作用を中枢および末梢より明らかにする。 
 1）抗肥満ペプチド投与における摂食およ
び体重抑制作用を、摂食行動装置を用い、体
重、摂食量行動等を 24 時間測定する。  
 2）NPW および GALP 投与による抗肥満効果
が運動添加によりどのように変化するかを
しらべる。 
 3）明らかにされていない NPW 投与による
脳内のニューロンネットワークを解析する
ため、NPW と様々な摂食調節物質と 2 重免疫
染色を行い、脳内の NPW ニューロンとの神経
相関を光顕および電顕的に観察し、投与法の
違いにおけるニューロンネットワークを解
析する。 
 4)自発運動時の抗肥満ペプチドによる抗
肥満作用をエネルギー代謝（呼吸代謝測定
および代謝関連酵素の mRNA 発現量の測定）
から明らかにする。 
 
(2)NPW 点鼻投与による抗肥満効果の作用機
序を明らかにする。 
 1）NPW 点鼻投与における脳内の c-Fos 発現
部位を明らかにする。 
 2）NPW の抗肥満作用のシグナル伝達解析を
Cellkey system を用いて解析する。 
 
(3)NPW 点鼻投与の肥満マウスにおける抗肥
作用の有効性を明らかにする。 
 1）NPW 点鼻投与の肥満マウスにおける抗肥
満作用をしらべる。NPW 点鼻投与の肥満マウ
スにおける抗肥満作用をしらべる。 

 2）NPW 点鼻投与と走行運動の相乗効果によ
る抗肥満作用をしらべる 
 
４．研究成果 
(1)マウスに NPW の脳室内投与法を行い、抗
肥満作用を検討したところ、投与後 2時間ま
での摂食増加がみられるものの、24 時間後で 
は、摂食、飲水、体重の減少が確認された。
また点鼻投与においても同様の傾向がみら
れた。これらの結果から NPW の抗肥満作用が
明らかになった。（影山ら、実験医学、2012）
（kageya et al., J Mol Neurosci, 2013） 
 
(2)NPW の肥満効果は運動により消失した。こ
のことからNPWによる抗肥満作用はストレス
に関与した抗肥満作用であることが示唆さ
れた。一方、GALP の肥満効果は運動を添加す
ることにより、更に高い抗肥満作用が見られ
た。 
 
(3) NPW 投与による脳内のニューロンネット
ワークを解析したところ、NPWは弓状核のNPY
ニューロンや POMC ニューロンの他に室傍核
でのNPWニューロンとストレスなどに関与す
るCRHニューロンの神経相関を光顕に明らか
にし、さらに電顕的観察においても両者のシ
ナプスを観察した（Takenoya F et al., Front 
Endocrinol (Lausanne), 2012）。さらに Cellkey 
system の解析により、NPW の摂食抑制のシグ
ナル伝達を解析したところ、Gi 系を介す可能
性が示唆された。 
 
(4) NPW 投与における室傍核の c-Fos 発現を
観察し、そのターゲットは CRH ニューロンで
あり、バソプレッシンやオキシトシンでない
ことが明らかになった。 
さらに CRH アンタゴニストの前投与により、
NPW 投与による摂食抑制作用はキャンセルさ
れたことから、NPW 摂食抑制の経路に室傍核
のCRHニューロンを介した系も存在すること
が明らかになった。このことから NPW は摂食
調節の他に、ストレスにも関与していること
が示唆された。  
 
（5）非運動群で GALP 投与により、投与直後
に脂質代謝が、暗期中に糖代謝が亢進した。 
また、自発運動群では、GALP 投与により、運
動量に対応せず酸素消費量及び発熱量が上
昇し、体重が減少した。さらに自発運動群で
は、GALP 群は vehicle 群に比し、肝臓、骨格
筋の代謝関連酵素のうち、PEPCK及び SREBP-1
の mRNA 発現量の減少を認めた。(Ito K, et al. 
Peptides. 2013) 
 
(6) NPW 点鼻投与の抗肥満作用は食餌誘発性
肥満マウスであるDIOマウスにおいても確認
することができた。また、NPW 点鼻投与によ
る抗肥満効果を血液検査により調べたとこ
ろ、血糖値等の低下が見られた。 
 



まとめと考察 
 以上の観察結果から、GALP および NPW の抗
肥満作用は、中枢および末梢で明らかにされ
た。（竹ノ谷ら、Drug Delivery System, 2013）
またこれらのペプチドによる点鼻投与法が
確立された。さらに GALP は運動を併用する
ことにより、抗肥満効果が増加することから、
新規の運動療法に GALP の点鼻投与の応用が
期待できる。一方、NPW の抗肥満作用はスト
レス関与によるものと示唆されることから、
今後、NPW のストレスの種類や時間等による
抗肥満作用の詳細を調べることにより、NPW
の肥満解消の為の応用も期待される。 
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