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研究成果の概要（和文）：ガランニン様（GALP）は神経ペプチドであり、抗肥満作用とエネルギ

ー代謝亢進を持つペプチドとして知られている。我々はこの GALP の抗肥満作用を用い、簡易的

で安全な点鼻投与を確立した。さらに、GALP 点鼻投与による肥満ラットでの摂食量と体重を減

少させた。これらの成果により、GALP の抗肥満薬として創薬展開の基盤が確立された。今後、

GALP 点鼻投与を用いた効率的な運動療法も期待できる。 

 

研究成果の概要（英文）：The intranasal infusion of Galanin-like peptide decreased both 

food intake and body weight in the obese mice. These results suggest that intranasal 

infusion of GALP is an effective route to exert its effect as an anti-obesity drug and 

therapeutic exercise. 
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１．研究開始当初の背景 

GALPは、摂食調節、エネルギー代謝亢進、生殖行

動の亢進に深く関与する抗肥満ペプチドである。

我々は、脳内におけるニューロンネットワークを

解析し、GALPは様々な摂食調節物質（ニューロペ

プチド Y、オレキシンなど）とニューロンネット

ワークを構築していることを発表してきた。これ

までエネルギー代謝に関わるペプチド（オレキシ

ン、グレリンなど）が報告されるが、熱産生を測

定するのみにとどまっている。これらのペプチド

を有効に活用し、体重や摂食に効果的に作用する

方法はこれまでに報告されていない。運動療法は

エネルギー代謝を亢進することはよく知られてい

る。本研究ではGALPによるエネルギー代謝亢進作

用と摂食における作用機構を詳細に検討し、さら

に簡易的なGALP点鼻投与を確立させる。 

 

２．研究の目的 

GALP摂食抑制効果とエネルギー亢進作用を利用し

GALP径鼻投与と走行運動併用の新規運動療法を試
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みる。 

(1) GALP の摂食抑制に関わる産生ニューロンと

GALP産生ニューロンとの神経相関を検討する。 

(2) GALPによるエネルギー代謝調節の詳細を明ら

かにするためGALPを脳室内投与し、熱産生の指標

を測定する。特に運動機能に関係する末梢臓器で

その作用機序を解明する。 

(3) GALPの熱産生作用を利用し、スポーツトレー

ニングと併用する。 

(4)ヒトで容易に応用できるようにするために、新

たなドラックデリバリーシステム（DDS）の開発も

視野に入れ、ラットでのGALPの経鼻投与法を確立

する。 

(5)走行運動とGALP の点鼻投与を組み合わせた新

しい運動療法を開発し、ヒトへの応用を視野に入

れた基盤研究を行う。 

 

３．研究の方法 

(1)GALPによる摂食調節作用を明らかにする。 

①脳内の GALP のニューロンネットワークを種

差・系統別に観察する 

②様々なマウス･ラットを用いGALP 投与による摂

食量,体重を測定する。 

(2)GALP によるエネルギー代謝作用の詳細を明ら

かにする。        

①GALP投与による酸素消費量、心拍数、体温を測

定する。 

(3)GALP による脳内エネルギー代謝調節径路を中

枢レベルで明らかにする。 

①脳内の熱産生経路プロスタグランジン(PGE)を

遮断した際のGALPエネルギー代謝を測定。 

②GALP投与によるPGE産生部位のグリア細胞活性

化を調べる。 

(4)GALP による末梢性のエネルギー代謝調節を明

らかにする。GALP 投与による末梢臓器の2-Deoxy 

Glucose(2-DG)取り込み部位を明らかにする。 

(4)GALP の新規 DDS 開発法に向けての基礎実験①

GALP を経鼻投与し、血液脳関門(BBB)の透過性を

調べ、GALP経鼻投与法の検討とその特性を理解す

る。 

②GALP経鼻投与による摂食量およびエネルギー代

謝の測定。 

(5)トレーニングとGALP 経鼻投与によるダイエッ

ト効果を評価する。 

 肥満モデルマウスを用い、走行運動とGALP経鼻

投与を組み合わせた摂食量と体重の測定。 

 

４．研究成果 

我々は、ガラニン様ペプチド（GALP）の抗肥満作

用を活用し、安全で簡易的な点鼻投与により、エ

ネルギー代謝亢進、摂食抑制作用、体重減少を狙

った。そしてGALP点鼻投与と走運動を併用した新

規運動療法の開発の為の基盤研究を行った。 

(1) 脳内における GALP ニューロンのネットワー
クを解析したところ、GALPは脳内に広く分布

しており、視床下部の弓状核において、NPY、

オレキシン、POMC などと神経相関をもつ他、

ドーパミンニューロンとも神経相関もつこと

を明らかにしてきた。 

(2) GALP投与による視床下部への移行を確認した
ところ、点鼻投与は皮下投与より取り込み率

を増加させることを確認し、GALP 点鼻投与の

有効性を検証した。 

(3) GALP投与による酸素消費量、心拍数、体温を
測定したところ、いずれも上昇をしめし、特

に体温については2度以上の有意な上昇を確

認した。これは、脳内の熱産生経路プロスタ

グランジン(PGE)産生のグリア細胞活性から

も、GALP は発熱物質であることが示唆された。 

(4) GALP投与２時間後の骨格筋および褐色脂肪細
胞におけるグルコースの取り込みを測定した

ところ、GALP 脳室内投与後２－デオキシグル

コースの取り込みはヒラメ筋、腓腹筋、長指

伸筋において有意に増加した。一方、褐色脂

肪細胞における２－デオキシグルコースの取

り込みは増加傾向を示したが有意な差はみら

れなかった。 

(5) 野生型マウスにおいて、GALPを点鼻投与した
ところ、24時間後の摂食量を減少させた。24

時間後の体重変化は、有意差はないが減少傾

向がみられた。本実験結果から、GALPの点鼻

投与は摂食量や体重を減少させることが明ら

かとなった。 

(6) GALPにおける摂食抑制効果は味覚嫌悪による
ものでないことを確認した。 

(7) GALP の摂食抑制効果は野生型マウスよりも



ob/ob マウス（肥満マウス）において顕著で

あった。 

これらの実験結果が国内・国外での学会やシンポ

ジウム等で発表された。   

 現在トレーニングと GALP 経鼻投与によるダイ

エット効果を評価するため、肥満モデルマウスを

用い、走行運動とGALP点鼻投与を組み合わせた摂

食量と体重の測定中であり、体重および摂食量の

減少傾向がみられている。今後、GALP点鼻投与に

よる運動の影響を脳内のニューロンネットワーク

と生理的実験から検証を行っていくことが課題で

ある。 
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