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研究成果の概要（和文）：GLP-1受容体刺激薬であるLiraglutideを肥満２型糖尿病モデルマウスに腹腔内投与すると、
摂食量と体重の減少、高血糖の低下、肝臓でのFibroblast growth factor 21(FGF21)の産生増加を呈した。一方、内因
性にGLP-1濃度を高めるDPP-4阻害薬を混餌投与して血中GLP-1濃度を高めても、摂食量、体重、血糖値、血中FGF21濃度
の変化はなかった。これらの所見より、GLP-1受容体刺激薬はGLP-1濃度とは無関係に過食・肥満・糖尿病を改善する作
用を有する事が示唆された。更にこの作用は視床下部のGLP-1受容体を介した反応であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Here we show that systemic administration of liraglutide, a long-acting human 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analog, significantly decreased food
intake, body weight, and blood glucose levels at 24 h after its administration in individually housed 
KKAy mice. In addition, the systemic administration of liraglutide significantly increased plasma 
fibroblast growth factor (Fgf) 21 levels associated with increases in the expression of hepatic Fgf21, 
while having no effects on the expression of Fgf21 in white adipose tissue. Despite remarkably increased 
plasma active GLP-1 levels, the ingestion of alogliptin, a selective dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, 
had no effects on food intake, body weight, blood glucose levels, and plasma Fgf21 levels. These findings 
suggest that systemic administration of liraglutide induces hepatic Fgf21 production and suppresses the 
social isolation-induced obesity and diabetes independently of insulin, glucagon, and active GLP-1 in 
KKAy mice.

研究分野：代謝学
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１． 研究の背景 
 
肥満症や２型糖尿病の中には、食事指導だ

けでは過食が抑制できないタイプがある。こ

のタイプの糖尿病には従来の治療薬の組み合

わせだけでは血糖のコントロールが困難な場

合が多い。それ故、食欲調節薬の開発が望ま

れる。これまでの肥満症や２型糖尿病に対す

る食欲抑制薬は、末梢にも作用する為、肺高

血圧症や心血管系への副作用により市場から

撤収されている。 

Glucagon-like peptide-1(GLP-1)受容体作

動薬である Liraglutide や Exenatide は、体

内で GLP-1 の分解酵素による影響を受けない

ように遺伝子組み換えをした GLP-1 アナログ

であり、その皮下注射により膵臓β細胞から

インスリン分泌を刺激して血糖降下作用を発

揮する糖尿病治療薬である。この GLP-1 受容

体作動薬は GLP-1 受容体が膵臓以外にもある

ことから膵外作用として心血管保護作用が報

告されている。また、求心性迷走神経末端や

中枢神経系にも GLP-1 受容体が存在するので、

GLP-1 受容体作動薬は神経系にも作用して食

欲を低下させ、体重を減らす効果が海外で認

められている。しかし、その中枢性作用機序

は未だ不明である。 

申請者は食欲抑制薬の標的とされてきたセ

ロトニン 5-HT2C 受容体とメラノコルチン４

受容体（MC4 受容体）各々のノックアウトマ

ウスを用いた研究から、GLP-1 受容体作動薬

である Liraglutide の食欲抑制―体重減少効

果は、5-HT2C 受容体や MC4 受容体を介さず、

別の神経経路を介して生じることを発見した

（Nonogaki et al., BBRC, 2011）。 

更に、申請者は Liraglutide の末梢投与に

より視床下部で変動する遺伝子をDNAチップ

で網羅的解析を行った結果、生食水コントロ

ールと薬物投与１時間後の比較４ペアで、

1.5 倍以上の変化を来した遺伝子群（増加し

た 15 遺伝子、低下した 6遺伝子）、２倍以上

増加した Kcnk16 と２倍以上低下した

SH3/ankyrin domain gene 1 を見出した。 

 
２． 研究の目的 

 
肥満や２型糖尿病における過食は指導だ

けでは容易に是正できないことが多い。食後

に小腸から分泌されるインクレチンである

GLP-1の結合する受容体は、求心性迷走神経

末端や脳にも存在し、食欲抑制系に関与する

ことが報告されているが、そのシグナル伝達

系は未だ不明である。そのシグナル伝達系の

解明は、肥満や２型糖尿病に潜在している病

態の解明や新たな治療の開発につながる可

能性がある。そこで GLP-1 受容体刺激によ

って視床下部と肝臓で変動する新たな遺伝

子を探索し、その遺伝子群の食欲とエネルギ

ー代謝調節における役割を同定することを

研究目的とした。 
 
３． 研究の方法 

 
実験１）C57BL6J マウスに Liraglutide(150

μg/kg)を腹腔内投与にした際の食欲抑制効

果は投与１時間後に生じる。従って、投与１

時間後に発現が変化する視床下部の遺伝子

を同定する目的で、初回の DNA チップによる

網羅的解析で視床下部で２倍以上の変化を

来した遺伝子 Kcnk16 と SH3/ankyrin domain 

gene 1 の視床下部における発現量を qRT-PCR

で定量した。また、同時に従来から食欲調節

で知られている主要なぺプチド（POMC, CART, 

AgRP)の遺伝子発現量もqRT-PCRで定量した。

更 に 、 再 度 、 C57BL6J マ ウ ス に

Liraglutide(150μg/kg)の腹腔内投与１時

間後に視床下部を摘出して再度、別のライブ

ラリーのDNAチップで遺伝子発現の網羅的解

析を試みた。 

実験２）メラノコルチン４受容体シグナル伝



達の異常を持つ肥満・２型糖尿病モデルマウ

ス（KKAy マウス）に Liraglutide(150μg/kg)

を腹腔内投与し、摂食量、体重、血糖値、血

中インスリン、グルカゴン、Fibroblast 

growth factor 21(FGF21)、活性型 GLP-1 濃

度の変化や、肝臓における遺伝子発現の変化

を測定した。また、Liraglutide の作用との

比較のために、 DPP-4 阻 害 薬 で ある

Alogliptin を混餌(0.03%)で同マウスに３日

間与えた後に、同様の指標について測定した。 

実験３）GLP-1 受容体は肝臓にはほとんど存

在しないとされているため、Liraglutide の

末梢投与による作用が、中枢神経系を介して

いるか否かを同定する目的で、C57BL6J マウ

スに Liraglutide を第三脳室内へ投与し、２

４時間後の摂食量、体重、血中ＦＧＦ21 濃度

の変化を C57BL6J マウスを用いて検討した。 

 
４．研究成果 

成果１）Liraglutide の末梢投与１時間後に

視床下部で変化する遺伝子を探索した結果、

Kcnk16 と SH3/ankyrin domain gene 1 の遺伝

子発現は変化が認められなかった。従来から

食欲調節で知られている主要なぺプチド

（POMC, CART, AgRP)は DNA チップでも

qRT-PCR でも変化が認められなかった。更に、

別のライブラリーのDNAチップで視床下部で

変化している遺伝子を再検した結果、未知の

遺伝子群の有意な変化が見つかった。これら

の遺伝子の機能を同定するために、これらの

遺伝子のsiRNAをマウスの第三脳室に注入し、

摂食量と体重の変化を観察する実験を企て

た。その結果、Spink8 と Adora2a のノックダ

ウンでは、摂食量の増加所見を得られた。  

これらのGLP-1反応性遺伝子は新たな食欲調

節関連遺伝子となる可能性が示唆された。 

成 果 ２） GLP-1 受 容 体 刺激薬である

Liraglutide をメラノコルチン４受容体シグ

ナル伝達の異常を持つ肥満・２型糖尿病モデ

ルマウス（KKAy マウス）に腹腔内投与すると、

摂食量と体重の減少、高血糖の低下、血中

Fibroblast growth factor 21(FGF21)濃度の

増加を生じたが、肝臓の G6Pase の遺伝子発

現や血中インスリンやグルカゴン濃度は変

化がなかった（図１）。これらの所見から

Liraglutide はインスリンやグルカゴンとは

無関係に食欲抑制、体重減少作用、FGF21 産

生増加作用等から肥満・２型糖尿病の高血糖

を改善させる作用があることが示唆された。 

また、この時、肝臓では PPARgamma と FGF21

の遺伝子発現の増加を伴い、G6Pase、FoXO1、

PPARalpha の遺伝子発現は変化が認められな

かった。更に白色脂肪細胞では FGF21 の遺伝

子発現の変化は認められなかった(図２)。    

これらの所見からLiraglutideによる血中

FGF21 の増加は肝臓における FGF21 産生の亢

進によると考えられ、Liraglutide は肝臓に

おける糖産生系の抑制よりもインスリン感

受性を高める可能性が示唆された。 
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図２） 

図３）

 

 

 



 

次に、Liraglutide(150μg/kg)を１日１回

腹腔内へ３日間投与して、１日の摂食量と体

重の変化、血糖値、血中活性型 GLP-1 濃度を

測定したところ、摂食量の低下と体重減少を

伴い３日目の血糖値の降下作用が確認され

た。この時、血中活性型 GLP-１濃度は生食投

与コントロール群に対して増加していた(図

３)。 

一方、内因性の活性型 GLP-1 濃度を高める

DPP-4阻害薬であるAlogliptinを混餌で３日

間投与すると、血中活性型 GLP-1 濃度は

Liraglutide 投与時よりも高くなったにも関

わらず、摂食量、体重、血糖値、血中 FGF21

濃度の変化は生じなかった(図４)。 

 

図４） 

 

 

 

 
 



これらの所見より、GLP-1 受容体刺激薬で

ある Liraglutide は血中活性型 GLP-1 濃度と

は無関係に過食・肥満・糖尿病を改善する作

用を有する事が示唆された。 

成果３）Liraglutide の末梢投与による血中

FGF21 濃度の増加作用は C57BL6J マウスでも

同様に認められた。そこで、Liraglutide の

作用が中枢神経系を介しているか否かを検

討する目的で、C57BL6J マウスの第三脳室内

にLiraglutideを注入すると用量依存性に摂

食量と体重の減少が認められ、肝臓から

FGF21 分泌の増加が認められた。 

以上の所見から、GLP-1 受容体刺激薬は脳

内の GLP-１受容体に直接的に作用して食欲

抑制、体重減少と肝臓からFGF21産生を促す。

その中枢性機序には従来から知られている

食欲調節ペプチド（POMC、CART、AgRP）やメ

ラノコルチン４受容体経路は寄与していな

い。 視床下部の Spink8 と Adora2a 等がそ

の刺激伝達の１部に寄与するかもしれない。 

肥満・２型糖尿病モデルマウスに対する GLP-

１受容体作動薬の血糖降下作用には、インス

リンやグルカゴンの分泌や活性型GLP-1濃度

とは無関係に、過食の抑制や体重減少や血中

FGF21 増加による血糖降下作用があることが

示唆される。 
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