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研究成果の概要（和文）：ガラニン様ペプチドは抗肥満作用をもつペプチドである。このペプチドと運動を用
い、肥満症解消の為の新規の運動療法を試みた。GALP点鼻投与で肥満モデルマウスでの有意な摂食量および体重
減少、さらに肝臓における脂肪酸分解亢進を確認した。GALP投与と運動の併用は、単独で行うよりも、より高い
エネルギー代謝亢進が得られた。抗肥満ペプチドと運動の併用は肥満解消の為の新たな新規運動療法になること
が期待される。

研究成果の概要（英文）：Galanin-like peptide has an anti-obesity effec. We try obese cancellation 
using this peptide and exercise. Treatment of GALP with ob/ob and DIO mice decreased food intake.  
Infusion  of  anorexigenic  peptid  and  exercise  are it hoped that it becomes new exercise therapy
 of obesity  people.

研究分野： 運動生理学
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１．研究開始当初の背景 
 重度の肥満症やメタボリックシンドロー
ムの患者は、従来の食事療法や運動療法で
は十分な効果が見られず、リバウンドや長
期抗肥満治療の継続困難などで、途中断念
する者も少なくない。このようなことから、
効率的でかつ効果的な肥満治療や運動療法
の開発が急務である。 
 近年に報告された、ガラニン様ペプチド
（GALP）やニューペプチド W（NPW）は GPCR
の内因性のリガンドとしてブタの視床下部
より同定された生理活性ペプチドである。
これまで、GALP および NPW の投与実験によ
り、これらのペプチドは、エネルギー代謝
亢進や摂食および体重抑制作用をもつこと
を明らかにされている。このような背景か
ら、特に GALP は肥満克服の為の臨床応用が
期待されるペプチドとして注目されいる。 
  一方、我々はこれらのペプチドをヒトに
有効活用するために、まず、マウスを用い
て、非侵襲的な点鼻投与法を開発し、その
有効性を検討したところ、脳室内や腹腔投
与よりも抗肥満効果が高いことを検証して
きた。さらにマウスを用いた実験により、
抗肥満作用を中枢および抹消レベルから解
析してきた。しかしながら、これらのペプ
チドの抗肥満作用が明らかになったものの、
作用機序の詳細については不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 我々は、これらの抗肥満ペプチドと運動
の併用により、さらに効果の高い肥満解消
を狙うための新規の運動療法を開発するこ
とを目的としている。そこで、抗肥満ペプ
チドの点鼻投与と運動の併用による肥満解
消の有効性を中枢および末梢レベルで明ら
かにすることが必要である。しかしながら、
現時点において、その実体解明はまだ不十
分であり、特に遺伝子およびタンパクレベ
ルでの解析が必要となる。そこで我々は、
抗肥満投与と運動による抗肥満作用を検証
し、その作用機序を明らかにするため、メ
タボローム解析等を用いて検証することに
した。 
 
３．研究の方法 
(1)抗肥満を発揮させるペプチド点鼻投与
の確立条件検討を行う（コントロール、お
よび肥満モデルマウスに GALP を単回投与、
または連続投与し、その効果を評価する）。 
 
(2)GALP 投与による呼吸代謝の影響を調べ
る（脳室内にカニューレを留置したマウス 
を回転車付き呼吸代謝ケージに馴化させ、
自発運動群（回転車あり）と非運動群(回転
車なし)を作成し、生食または GALP（2nmol）
を脳室内投与しする。酸素消費量、発熱量
及び呼吸商を 24 時間経時的に記録し、投与
24 時間後に体重、摂食量及び飲水量を測定
する。 

 (2)GALP投与と運動の併用による抗肥満効
果を解析す。（コントロール、GALP 投与、
及び GALP 投与＋回転かご運動群お３群に
分けて、抗肥満効果を生化学的に検証する。 
 
(3)GALP 投与による肥満関連遺伝子の変化
を検証する。GALP を投与し、メタボローム
解析を行う。 
 
(4)GALP 点鼻と運動による新規運動療法の
可能性を提案する。 
 
４．研究成果 
(1)抗肥満を発揮させるペプチド点鼻投与
の確立条件検討 
  野生型マウスおよび肥満モデルマウスに
GALP 点鼻投与を単回投与したところ、肥満
モデルマウスの特に生活習慣病モデルマウ
ス（DIO）マウスに対して、有意な体重およ
び摂食量の減少がみられた。さらに、連続
投与(14日間)においても体重および摂食量
の減少がより顕著であった。これらの結果
から GALP の点鼻投与は野生型マウスより
も肥満モデルマウスにおいて、抗肥満作用
を、発揮することが明らかになった。 
 
(2)GALP 投与による呼吸代謝の影響 
  非運動群では、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。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。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 PEPCK 及び SREBP-1 など
の mRNA 発現量が減少した。自発運動をして
いるマウスに GALP を投与することにより、
より基礎代謝が亢進したとた。その原因と
して、GALP 投与による糖新生の抑制及び脂
肪酸合成の抑制の関与が示唆された。 
 
(3)GALP 投与による肥満関連遺伝子の変化
を検証 
  GALP投与では基礎代謝の亢進が得られる
ことが明らかになり、その原因として、ま
た、GALPは交感神経系を介して肝臓と白色
脂肪組織での脂質代謝を亢進することが確
認した。また、マウスの GALP投与により、
呼吸商の低下を確認し、脂質代謝亢進が示
唆された。さらにメタボローム解析およに
遺伝子発現を解析したところ、肝臓の脂肪
酸合成系の遺伝子発現が減少し、脂肪酸化
系の遺伝子発現が亢進したことを確認した。 
 
(4)以上の実験結果から、抗肥満ペプチドで
る GALP 点鼻投与と軽度の運動の併用は、両
者を併用することで、より効果が発揮され
ることから、重度肥満者の体重および摂食
量の減少が期待できる新規運動療法の一つ
の提案できる。 
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