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研究成果の概要（和文）：我々は、神経ペプチドGLP-2が抗うつ作用を示すこと、GLP-1やNeuromedin Uが認知症
状改善作用を示すことを報告し、臨床応用を目指して経鼻投与で中枢移行する誘導体化法を開発して国内外の特
許出願を行っている。合成した経鼻投与用GLP-2誘導体は治療抵抗性うつ病モデルマウスでも抗うつ作用を示
し、GLP-1、Neuromedin U及びoxytocin誘導体は認知症モデルマウスで学習記憶改善作用を示した｡ヒトの鼻粘膜
の約98％は三叉神経支配の呼吸上皮であり、三叉神経を介して中枢移行が可能な本誘導体は、経鼻投与により臨
床でも精神神経疾患に対して充分効果を発揮する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The intranasally administered GLP-2 derivative containing cell-penetrating 
peptides and a penetration-accelerating sequence induced antidepressant-like effects in refractory 
depression model mice.  Similarly, intranasally administered GLP-1, neuromedin U or oxytocin 
derivatives induced memory improving effects in amnesia model mice.  These derivatives are probably 
delivered to the brain through the trigeminal nerve from the respiratory epithelium in the nasal 
mucosa.  These results indicate that the derivatives may useful in the clinical treatment of 
psychiatric and neurological disorders by the intranasal administration.

研究分野： 神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 

(1) 本研究では、対象疾患として「うつ病」

と「認知症」をとりあげる。研究代表者や連

携研究者らは、種々の神経ペプチド関連化合

物が脳機能障害を改善することを報告してき

た ①,②,③。Glucagon-like peptide-2 (GLP-2)

は、プログルカゴンからGLP-1と同時に産生さ

れる33個のアミノ酸からなるペプチドホルモ

ンである。小腸、大腸では、クリプト細胞の

増殖やアポトーシスの抑制を介して粘膜上皮

細胞の増殖を促進し④,⑤、欧米で短腸症候群の

治療薬として用いられている。我々は脳での

機能について研究を続けており、GLP-2がマウ

スで抗うつ様作用を示すことを報告した⑥。ま

た、マウスに強制水泳法でストレスを負荷し

た際に、ストレス反応で上昇する血中糖質コ

ルチコイド量をGLP-2が抑えることも見出し⑦、

さらにGLP-2は室傍核でのCRH産生を抑制して

HPA系の亢進を抑える作用と海馬歯状回神経

新生を回復させる作用を有していることを報

告している⑧。 

 

(2) 一方、認知症に関しても、研究代表者ら

は、GLP-1やGLP-2、neuromedin Uなどの神経

ペプチドが予防及び改善作用を示すことを報

告している①,②,③,⑨,⑩,⑪。以上の研究成果は、

βアミロイドタンパク質、炎症性サイトカイ

ンやリポポリサッカライド (LPS) 誘発学習

障害モデル動物、ストレプトゾトシン (STZ) 

誘発学習障害モデル動物、及びアルツハイマ

ー病の危険リスク因子である糖尿病性学習障

害動物等を用いた行動薬理学的実験と、培養

細胞や海馬スライス標本を用いた実験から得

られたものであり、学習障害の初期過程に炎

症症状が深く係っていること、及びこれらの

ペプチドがこの過程を抑制することを示唆し

ている。 

 

(3) これらの動物実験では、脳室内投与によ

り中枢作用を発現させたが、今後ヒトで医薬

品として利用するためには末梢投与で分解

されずに中枢移行させる必要がある。本研究

の前段階のプロジェクトでは、GLP-2 に界面

活性剤等を添加した3剤混合溶液をラットに

経鼻投与した結果、前頭葉から後頭葉にかけ

て広範囲に分布して抗うつ様作用を示すこ

とを報告した⑫。しかし、この方法では粘膜

傷害等の危険性が考えられるため、経鼻投与

に特化した付加体を用いてGLP-2を誘導体化

する方法を考案し、経鼻投与で中枢に移行し

て抗うつ様作用を示すことが確認された。こ

の誘導体化法に関して国内特許を出願して

いる⑬｡ 

 
２．研究の目的 

 本研究で対象とした神経ペプチドは､我々

の研究から既存薬にはない新しい作用機序に

より精神神経疾患を改善する作用を有するも

ので、医薬品となれば単一選択薬や併用薬と

して有用性の高い治療薬となり得る物である｡

しかし、ペプチドを医薬品として利用するに

は、末梢投与での中枢移行性と酵素による分

解の課題を克服する必要がある。本研究は、

DDS製剤学の専門家を研究分担者に加えてこ

の課題にチャレンジし、既に抗うつ作用や認

知障害改善作用を有すことを明らかにしてい

るペプチド類を、近年注目されつつあるペプ

チド医薬品として経鼻投与により効力を発揮

させようとする新しい試みである。本研究で

は、前段階で国内特許出願を行ったペプチド

誘導体化法が他の多くのペプチドに応用出来

ること、その中枢移行経路の同定、及びうつ

病バイオマーカーを用いて臨床有効性を動物

実験から評価することを主な目的とした｡ 

 

３．研究の方法 

(1) GLP-1、GLP-2、neuromedin U (NmU)、

oxytocin の N 末側に、エンドソーム脱出部分

(PAS)と膜透過配列部分(CPP)及び蛍光色素

を付加した誘導体を合成した｡ 

 



(2) 蛍光標識GLP-2誘導体をマウスに経鼻投

与し，3 分後から経時的に脳内各部位の蛍光

強度の測定と強制水泳試験または尾懸垂試

験で抗うつ様作用を評価した｡また、誘導体

と単体を脳室内投与することで、作用発現時

間と用量反応関係に違いがあるか比較検討

した｡ 

 

(3) 視床下部－下垂体－副腎皮質系亢進状

態を維持させるため、マウスに副腎皮質刺激

ホルモンを 14 日間投与して治療抵抗性うつ

病マウスとした。強制水泳試験後にホルマリ

ン灌流固定して凍結脳切片標本を作製し、ペ

プチド誘導体に付加した蛍光色素の脳内分

布を検出した。 

 

(4) マウスに LPS を側脳室内投与(i.c.v.)し、3

日後に Y-maze 試験を行った。蛍光標識ペプ

チド誘導体は LPS 投与の 15 分前または

Y-maze 試験の 30 分前に経鼻投与し、認知症

初期段階で生じる炎症由来学習障害に対す

る予防または改善作用を評価した。また、

-amyloid protein (25-35)と AlCl3を 35℃

で 4日間インキュベートし、i.c.v 後 7 日目

に蛍光標識ペプチド誘導体を経鼻投与し、20

分後に Y-maze 試験を行った。各々、蛍光の

脳内分布を凍結切片を用いて検出した。 

 

(5) 治療抵抗性うつ病マウスにGLP-2誘導体

経鼻投与後、血漿及び脳内各部位を摘出し、

メタボローム解析を行った。 
 
４．研究成果 

(1) 経鼻投与用GLP-2誘導体の付加部分の配

列を、一部変更した誘導体や一部削除した誘

導体による脳内移行性を調べた結果、PAS と

CPP の両方を備えた誘導体のみ抗うつ様作用

に重要と考えられる視床下部と海馬に有意

な局在が認められた。強制水泳試験および尾

懸垂試験において、経鼻投与後に抗うつ様作

用がみられ、治療抵抗性うつ病モデルマウス

でも抗うつ様作用がみられた。さらに、GLP-2

誘導体を脳室内投与した場合の作用発現時

間と用量反応関係をGLP-2単体と比較した結

果、誘導体化は経鼻投与での中枢移行性に寄

与するが作用自体には影響しないことを見

出した｡ 

 

(2) 同様の付加体を付けた GLP-1 誘導体と

NmU 誘導体は、いずれも経鼻投与により認知

症初期段階で生じる炎症由来学習障害を予

防及び改善した。また、oxytocin 誘導体を経

鼻投与することにより、LPS 及び-amyloid 

protein (25-35)誘発学習記憶障害を改善し

た。 

 

(3) 蛍光標識 GLP-2 誘導体を経鼻投与し、経

時的に脳内各部位の蛍光強度の測定と強制

水泳試験を行った結果、経鼻投与された

GLP-2 誘導体は、嗅神経および三叉神経を介

して中枢へと効率良く速やかに移行してい

る可能性が示された。ヒトの鼻粘膜の約 98％

は三叉神経支配の呼吸上皮であり、三叉神経

を介して中枢移行が可能な本誘導体は、ヒト

でも効率良く中枢移行することが推測され

る。 

 

(4) ヒト大うつ病で報告されているバイオ

マーカーが治療抵抗性うつ病モデルマウス

でも同様の変化を示し、経鼻投与した GLP-2

誘導体がこれを回復させることを見出した｡ 

 

(5) この付加体は、GLP-2 に限定せず他の中

枢作用性ペプチドにも適用可能なことから、

経鼻投与により臨床でも精神神経疾患に対

して充分効果を発揮する可能性が示された。 

現在、PCT 出願から米国と EU に特許出願移行

中である。今後は、上記化合物の溶媒の適正

化を行い、臨床研究実施体制の構築を考えて

いる。 
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