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研究成果の概要（和文）：肥満マウスにおけるGALPの抗肥満作用について、末梢組織での脂質代謝調節機構に注目して
しらべた。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。肝臓中の脂肪酸合成
に関与する遺伝子発現はVehicle群と比較しGALP群で有意に減少した。DIOマウスへのGALP点鼻投与によって、体重が有
意に減少した。肝臓TG値はGALP群で減少し、肝臓中脂肪酸酸化関連遺伝子発現はGALP群で増加した。以上の結果から、
GALPは通常食給餌マウスと同様にDIOマウスでも肝臓での脂質代謝を改善することで抗肥満作用を示している事が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Galanin-like peptide (GALP), a 60-amino acid neuropeptide that was originally 
isolated from porcine hypothalamic extracts and is well known as a neuropeptide regulating feeding 
behavior and energy metabolism. In this study, I examined anti-obesity effect of GALP by focusing on 
lipid metabolism. In chronic infusion study, the body weight gain was decreased by GALP treatment as 
compared with the control group. The amount of lipid droplets was lower in the GALP group and hepatic 
triglyceride levels was decreased in the GALP groups compared with the vehicle group. Hepatic fatty acid 
oxidation-related gene mRNA levels were increased in the GALP group.The present study indicates that 
stimulates the hepatic lipid metabolism and anti-obese effect of GALP is evident with both central and 
intranasal administration.
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１．研究開始当初の背景 
近年、我が国では食の欧米化や運動不足によ
り、肥満、特に内臓脂肪型肥満を基盤病態と
し、糖代謝異常、脂質代謝異常、高血圧など
の生活習慣病が集積したメタボリックシン
ドロームの患者が増加している。肥満は摂取
エネルギーと消費エネルギーのバランスが
崩れる事で生じるため、肥満の予防にはこの
バランスを保つことが重要である。食欲は、
外界からの食物情報と迷走神経を介した末
梢からの神経性情報やホルモンなど血液中
の液性情報が脳内で統合されて生じる。脳内
における摂食調節は、中枢および末梢で産生
されるさまざまなペプチドを含有するニュ
ーロンの複雑なネットワークにより行なわ
れている。その神経ペプチドの一つであるガ
ラニン様ペプチド(GALP)は 1999 年大瀧らに
よってブタ視床下部から単離同定された。
GALP の発見以降、その生理作用についての
様々な研究がなされており、マウスにおいて、
GALP 投与後 24 時間までの摂食量と体重の
減少を引き起こすと報告されている。また、
我々は GALPをマウスの脳室内に投与し、呼
吸症を測定したところ、GALP 投与直後に呼
吸症が減少しており、脂質代謝が亢進したこ
とが示唆された。GLAP は様々な生理作用を
有している事が示され、特にその中でも強力
に抗肥満作用を示すことが明らかとなった
が、そのメカニズムは明らかになっていない。
その詳細なメカニズムの解明が、生活習慣病
の新しい治療薬の開発になるつながる可能
性があると考えられる。 
２．研究の目的 
これまでの研究により、GALP の新たな生理
作用の発現が明らかとなりつつあり、GALP
は生活習慣病の創薬のターゲットとしての
可能性が高まっている。そこで、様々な栄養
条件下でGALPが脂質代謝に与える影響を明
らかにすることで、末梢と中枢の連携という
新しい視点から生活習慣病治療のアプロー
チを試みることで、肥満を基盤としたメタボ
リックシンドローム治療の新しい分子標的
としての GALPの位置づけを確立し、新規予
防法・治療法の開発を目指す。 
３．研究の方法 
野生型マウスおよび食餌により肥満を誘
導した(DIO)マウスに GALPを反復投与し、
エネルギー代謝および生活習慣病病態に与
える影響を検討する。また、肝臓を摘出し、
脂質代謝への影響を網羅的に検討するため
脂質メタボローム解析および脂質代謝関連
遺伝子発現をリアルタイム-PCR法にて解析
する。 
さらに、中枢と末梢組織との連絡経路を明
らかにするため、迷走神経肝臓枝の切断およ
びアドレナリン α、β受容体の薬理学的遮断
を施行する。このような解析を通して、GALP
がどのような分子メカニズムで肝臓および
全身のエネルギー代謝、生活習慣病病態に影
響を及ぼすか明らかにし、中枢への作用を基

盤とした新しいメタボリックシンドローム
の治療法の確立を目指す 
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。肝臓脂質メタボローム解析では、
Vehicle 群と比較し GALP 群で Palmitoyl 
carnitine が増加した。また、GALP 投与によ
る呼吸商の減少は、交感神経遮断薬である
Guanethidine 前投与により消失した。DIO マ
ウスへの GALP点鼻投与によって、体重が有
意に減少した。肝臓 TG値は GALP群で減少
し、肝臓脂肪酸酸化関連遺伝子発現は GALP
群で増加した。以上の結果から、GALP は脳
室内投与だけではなく、点鼻投与によっても
脂質代謝が亢進することで抗肥満作用を示
すことが示唆された。 
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