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研究成果の概要（和文）：GALPは抗肥満およびエネルギー代謝亢進ペプチドであり、これを有

効に活用して抗肥満に作用させた報告はない。本研究により、GALPの点鼻投与法が実験動物で

確立することが出来た。さらにこのGALPの点鼻投与により、摂食抑制とエネルギー代謝亢進作

用を詳細に検討した結果、GALPはエネルギー代謝亢進（摂食量や体重を減少）することが証明

された。これをヒトへ臨床応用すれば、画期的な抗肥満療法の開発ができると考えられる。 

 

研究成果の概要（英文）：GALP is known as a neuropeptide whish regulates feeding and energy 

metabolism but there is no reports to use of GALP for obese animals efficiently. In this study, we have 

established the intranasal infusion method of GALP for animals. We have studied obese animals such as 

ob/ob, db/db and DIO mice and we got the data that intranasal infusion of GALP was very effective on 

these animals to loose body weight and food intake. It is suggested that intranasal infusion of GALP is 

useful for obese people to conquer obesity and life-style related diseases in future. 
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１．研究開始当初の背景 

 Galanin-Like Peptide(GALP)は、オーファン
G 蛋白質共役型受容体（GPCR）リガンドと
して発見された新規神経ペプチドである。
我々は機能形態学的研究により、GALP は摂
食調節とエネルギー代謝を調節する重要な
物 質 で あ る こ と を 報 告 し て き て い る

（Takenoya, Shioda et al.,’02～’06 ）(竹ノ谷、
影山, 塩田 ‘05,’06, 国内・国外学会発表 )。
さらにGALPの遺伝子改変肥満マウスモデル
動物作成(日経産業新聞, ‘04 年掲載)も行った。
また、申請者の研究グループによる GALP の
抗肥満効果の研究は国内外で高く評価を受
けており大いに注目されている（塩田、影山、
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国際学会などの招待講演 ’05,’06）（Date, 

Shioda et al., Nature Neurosci.,’08., Shioda, 

Kageyama, Takenoya, at al., Cell Metab.‘06, 

Sakurai, Shioda et al., Neuron,’05）。しかし
GALP の抗肥満治療への臨床応用の道のりは
遠く、臨床応用するためには、脳室内投与や
血中投与法以外のドラッグデリバリー(DDS)

の開発を行う必要性があると考えられる。そ
のためには、GALP の点鼻投与による血液脳
関門(BBB)の透過性の評価、脳内への移行経
路の詳細についての基盤研究を行う必要性
がある。 

 

２．研究の目的 

 GALPの脳内における摂食抑制作用および

エネルギー代謝亢進作用機序を詳細に解析す

る。さらにGALP点鼻法を開発し、画期的な抗

肥満療法を目指す。(右図参照）。1) GALPニ

ューロンと摂食抑制に関わるニューロンとの

神経相関を機能形態学的に明らかにする。2) 

GALP投与による酸素消費量、体温および末梢

臓器との機能連関をしらべる。3) GALPのヒト

応用をめざし、GALPの点鼻投与法を確立し、

その効果を検討する。 

 

３．研究の方法 

GALP ニューロンと摂食抑制に関わるニュー

ロンとの神経相関を機能形態学的に明らか

にするために以下の方法を用いて研究を行

った。我々は、摂食調節に関与する新規 GPCR

（G タンパク質共役型受容体）ペプチド性リ

ガンド（オレキシン、グレリンなどをはじめ

として多数）が発見されると、直ちにその発

見者とともに独自の機能形態解析法を用い

て脳内のニューロンネットワーク解析を世

界に先駆けて情報を発信してきた  (Neuron 

‘05;, Cell Metab ’06; Science ’08; PNAS ’08; 

Nature Neurosci ’08) 。 

その形態学的手法としては、共同研究者の作

成した特異性の高い抗体を用い、我々独自で

開発した高感度の免疫染色法用いて脳内に

存在する GPCR リガンド含有ニューロンを

光顕的に可視化するという方法である。実際

の観察方法としては蛍光抗体法（二重あるい

は三重免疫染色法）を用い、自家蛍光や非特

異的蛍光を除去するスペクトル分析可能な

ニコン蛍光顕微鏡（共焦点レーザー顕微鏡シ

ステム A1）を用い、脳内分布・局在を精査

し、さらに他の摂食調節ニューロン間のシナ

プス形成を我々独自で開発した多重免疫電

顕法を用いて解析する。本研究はこれらオン

リーワンの技術をベースとして、GALP の脳

内ニューロンネットワークを明らかにする。 

 次に我々は、独自に作成したGALP の求心

性入力をGFP で可視化できるマウスの脳内

マッピングを行う。この方法を用いれば、

GALP ニューロンの全容解明ができる。この

手法の原理とオレキシンニューロンの求心路

についてはすでに発表済み(Sakurai, 

Yanagisawa, Shioda et al., Neuron, ’05)であり

GALP ニューロンについても同様な方法で検

出可能である。 

 さらに、GALP投与による酸素消費量、体温

および末梢臓器との機能連関をしらべる。

GALP の長期投与により摂食抑制・体重減少

作用をもつことが我々の研究から明らかにさ

れており、肥満研究分野において大きな注目

を集めている。しかし、他の研究グループは

GALP の熱産生を測定するにとどまり、

GALP による末梢性臓器への作用については

不明であるといってよい。そこで末梢臓器の

うち特に骨格筋に対する熱産生について生化

学的手法を用いて解析し、さらに胃、腸管、

膵臓に分布する迷走神経への作用について電

気生理学的手法を用いて明らかにする。この

斬新的な研究方法は今までなされておらず、

GALP による中枢神経と末梢臓器との機能連

関を解明できれば、きわめて有意義な成果が

えられると考えられる。GALP による摂食調

節情報の末梢臓器から中枢への詳細が分かれ



 

 

ば大変画期的であり、将来的にも創薬につな

がると考えられる。 

 また、GALPのヒト応用をめざし、GALPの

点鼻投与法を確立し、その効果を検討する。

経鼻的なGALP 投与法を動物実験で評価し、

点鼻投与法の臨床応用を目指す。またナノ粒

子を用いた新規DDS の開発も行ない、GALP 

の最適な投与法を確立する。我々はすでに神

経ペプチドであるPACAP を点鼻投与し、虚

血性神経細胞死を抑制させることに成功して

おり(Banks, Shioda et al., J Cerbr Blood Flow 

Metab, ’08)、点鼻投与法についての技術は確

立している。またこの点鼻投与法によるGALP 

の脳内への移行についての検索は、マクロオ

ートラジオグラフィー法による形態観察と、

アイソトープ標識のGALP を用いた脳内取り

込みの放射活性測定を行う。今まで点鼻投与

法によるペプチド等の低分子の脳内移行につ

いての論文は数編あるが、どのような経路で

脳内に取り込まれていくかについての論文は

全くない。そこでこの鼻腔内に投与したGALP 

がどのようにして脳内とくに視床下部に移行

して摂食調節を行うかについての挑戦的な実

験を行う。 

 
４．研究成果 

 平成２１年度は GALP 遺伝子転写調節領

域の下流に Cre リコンビナーゼとタモキシ

フェン受容体融合タンパク質 cDNA を導入

した DNA コンストラクトを用いたトラン

スジェニックマウスの作出を行った。トレ

ーサーとなる蛍光タンパク質を細胞中に高

発現させるために Cre-loxP システムを用い

た。これは蛍光タンパク質の発現が目的と

なる遺伝子のプロモーター活性に依存する

ことなく、強力なプロモーター活性をもつ

CAG プロモーターによって転写調節をうけ

るので、トレーサーの発現量は顕著に増大

した。GALP mRNA 発現は、生後 14 日目

以降に発現することが言われているが、発

生期あるいは胎生期に発現するかどうかは

不明である。成体におけるニューロンネッ

トワークを可視化することを目的とするの

で、発生期や胎生期にはトレーサーとなる

蛍光タンパク質の発現を抑制しておかなけ

ればならない。そこでタモキシフェン（エ

ストロゲン誘導体）特異的に結合するエス

トロゲン変異受容体と Cre リコンビナーゼ

との融合タンパク質にすることで、タモキ

シフェンが結合するまでは Cre リコンビナ

ーゼは活性化しないというメリットがある

ので、時間的に Cre リコンビナーゼの活性

化を調節した。GALP 遺伝子の転写調節領

域がどこにあるのか不明なため、GALP 遺

伝子が導入されている BAC（バクテリア人

工染色体）クローンを用いた。Cre-タモキシ

フェン受容体 cDNA を、その BAC クローン

に導入した。BAC クローン内で相同組換え

を起こさせ、組み換わった BAC を調製し、

これを受精卵へのインジェクション用のサ

ンプルとした。肥満研究で主に使われてい

る系統である C57BL/6J の受精卵へ DNA を

注入してトランスジェニックマウスの作出

に成功した。さらにこのマウスを用いて

CreC リコンビナーゼが認識する loxP 配列

導入トランスジェニックマウスの作出にも

成功した。 

 平成２２年度は２１年度作成した遺伝子

改変マウスを用いて、GFP を発現するニュ

ーロンを検索したところ、視床下部の弓状

核に細胞が特に発現し、いままで抗体を用

いた観察結果と一致した。この結果から

GALP という食欲調節する因子は視床下部

の弓状核に発現し、脳内の種々の領域に軸

索投射していることが明らかになった。今

後はこの GALP ニューロンを神経支配して

いる脳内ニューロンを同定するために遺伝

子改変動物を新たに作成し、GALP ニュー

ロンの求心性神経路をしらべていく予定で

ある。また GALP の投与法については経鼻

的投与法を開発している。現時点での実験

結果では、正常動物および肥満マウスを用

いて低濃度の GALP 点鼻を行い摂食量、飲



 

 

水量、自発行動量および体重変化などをし

らべたところ、とくに肥満モデルマウス

(ob/ob)において顕著な体重減少をみとめる

ことが出来た。今度は高カロリーの飲食を

正常動物に摂取させた肥満マウスを用いて

GALP の点鼻投与を行い抗肥満作用につい

てしらべていく予定である。また単に GALP

のみを点鼻するだけでなくサイクロデキス

トリンを包接剤として用いると脳内に３−

５倍以上有効に吸収されることから、今後

は包接剤の検討も行なって行く予定である。 

 平成２３年度は、ガラニン様ペプチド

(GALP)の脳内における摂食抑制作用および

エネルギー代謝亢進作用機序を解析するこ

とを目的としてとくにマウスを用いて実験

を行なった。さらに GALP の点鼻法を開発

し、ヒトでの新規の抗肥満療法を目指すた

めの動物実験を行なった。 

 まずGALP含有ニューロンと摂食抑制調節

ニューロンとの神経相関を機能形態学的に

検索し、NPY, POMC, orexinなどの摂食調節神

経ペプチド含有ニューロンとシナプスを介

して直接神経連絡をしていることを明らか

にし、さらにこれらについて論文発表を行っ

た。またGALPは末梢臓器においても遺伝子

発現していることも明らかにした。一方、

GALPは末梢のエネルギー代謝調節をしてい

ることも明らかになってきたので、さらに生

理実験を行い、機構解明を目指した研究をお

こなった。その結果、GALPは末梢の交感神

経系を活性化してエネルギー代謝亢進作用

を行なうこと、さらに肝臓の脂質代謝に関連

する遺伝子発現を亢進することが分かり、現

在、肝臓におけるメタボローム解析を行って

いるところである。 

 次にGALPの点鼻投与法を確立するために、

種々のモデル動物を用いて動物実験を行な

った。GALPの点鼻投与によって正常マウス

での抗肥満効果は顕著にみられなかったが、

肥満モデル動物(ob/ob)(db/db)さらに高脂肪食

(DIO)マウスでも顕著な抗肥満効果がみられ

た。この抗肥満作用は点鼻投与を２週間行な

っても持続的な体重減少がみられ、とくに生

活習慣病モデルであるDIOマウスでも顕著な

抗肥満作用のあることが分かった。このこと

から、肥満症あるいは糖尿病患者でのGALP

の点鼻投与法は有用であることが分かり、さ

らにヒトでの臨床試験を行う必要性のある

ことが分かった。 

 

【研究結果と社会的意義】 

 GALPは摂食量の減少のみならず、末梢臓器

での熱産生・エネルギー消費を促進させるこ

とが明らかになり、複雑な摂食調節メカニズ

ムの解明が本研究を遂行することによって明

らかになった。このことは、GALPの肥満症の

成因研究が今後飛躍的に進むことを予感させ

る。 

 さらに、動物で確立したGALPの点鼻投与法

をヒトへの臨床応用することも十分可能性で

あると考えられるので、この新規治療法の開

発によって摂食抑制・体重減少につながると

予測される。ひいてはメタボリックシンドロ

ームや糖尿病などの成人病の予防・治療法の

ための新たな創薬開発につながると考えられ

る。将来的にはこの研究が契機となり、GALP

を含めた神経ペプチドあるいは抗肥満物質に

よる点鼻投与法がヒトで臨床応用されれば、

近い将来、国民医療費の軽減および国民の健

康維持にもつながると予想される。その意味

で本研究の社会的意義はきわめて高いと考え

られる。 
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