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GALPによる抗肥満の臨床応用に向けた
点鼻投与法の開発

Development of a new method of intranasal injection of GALP regarding clinical application to obese people

Galanin-like peptide （GALP） was discovered in the porcine hypothalamus in 1999 and it was 
found to be a 60 amino-acid peptide. Administration of GALP is well known to decrease food 
intake and body weight. In addition, it is also shown to increase core body temperature and 
energy metabolism after intraventricular infusion. Therefore, GALP may be a potential therapeutic 
medicine to be sued for the treatment of life-related diseases. This review summarizes the current 
evidence regarding the function of GALP, particularly in relation to feeding and energy metabolism. 
Moreover, intranasal administration of GALP is an effective route for delivery to the brain. We have 
examined the effect of GALP on food intake, body weight and energy metabolism after intranasal 
infusion which is a clinically viable route of delivery. We will present here that GALP may be used 
for obese people and also be helpful to overcome life-style-related diseases in the near future.
　ガラニン様ペプチド（GALP）は1999年にブタの視床下部より同定された60アミノ酸からな
るペプチドである。GALPの脳室内投与により摂食量と体重の低下がみられ、さらに体温上昇とエ
ネルギー代謝の亢進がみられる。したがってGALPは抗肥満治療薬として将来臨床応用が可能と考
えられている。本稿では、GALPの摂食抑制作用とエネルギー代謝亢進についての生理作用を解説
する。GALPの点鼻投与はその効果を脳に及ぼすためにきわめて有効な手段であると考えられる。
我々は動物を用いたGALPの点鼻投与実験により、とくに肥満動物においてこの投与が摂食と体重
減少を生じることをみている。今後、GALPがヒトへ臨床応用されて抗肥満および生活習慣病の予
防薬となることを期待している。
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はじめに

　近年の創薬は、受容体に作用する G タンパク質
共役型受容体（GPCR）を薬剤標的とする薬剤が多
く、そのほとんどのものはリガンドが同定されてい
ないオーファン受容体リガンドである。そのため、
GPCR を標的とするリガンドの機能解析は、創薬
展開を行うにあたって、まず始めにクリアしなけれ
ばならない第一関門であるといってよい。現在でも
約 150 のオーファン GPCR が存在し、その GPCR

の生体機能における役割の解明は、創薬への期待を
高めてくれる多くの研究結果が得られてきている。
GPCR リガンドの中には、摂食調節関連ペプチド
も多くみられ、摂食調節の中心に位置するレプチン
を制御するペプチドの存在も明らかになってきてい
る。また、近年ではその摂食関連ペプチドの機能解
明が進んでおり、将来的に抗肥満薬や糖尿病などの
予防・治療薬の開発に向けてモデル動物やヒトでの
投与実験が活発に行われており、有効な成果も多く
見られるようになってきた。
　世界的に肥満が深刻な社会問題となり、抗肥満薬
のマーケット市場は他の薬剤と比べてきわめて大き
いことは間違いない。しかし、現在の世界の医薬品
売り上げランキングを見ると、抗肥満の関連薬は、
血液中のコレステロール値を低下させるスタチンと

脳をターゲットとする DDS の基礎と臨床
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血糖降下薬の DPP―4（Dipeptidyl Peptidase―4）阻害
薬以外はランキング圏外である。さらに、摂食をコ
ントロールするような薬は、なかなか上位に登場し
てこない。このようなことから、抗肥満薬は他の創
薬に遅れをとっているといってよい。いくつか抗肥
満薬の臨床応用が今まで試みされているが、確実な
抗肥満作用と副作用がない安全な創薬展開までには
至っていない。
　これまでの抗肥満の薬剤投与実験は脳室内投与が
主であり、この投与法では臨床応用が難しいなどの
問題があり、抗糖尿病薬や抗肥満薬開発に向けたヒ
トへの臨床応用は現実的でない。たとえ動物の投与
試験で良い成績が得られても、ヒトへの臨床試験を
行うとすれば脳室内投与は行えないことや倫理条件

などが整わないため、なかなか創薬展開に近づけな
い。このようなことから、苦痛を伴わず、患者の
QOL にも配慮した点鼻投与法は有効であることか
ら、創薬展開に向けた基礎的な動物実験レベルで十
分な検討が必要と考えられる。
　我々は、1999 年に、ガラニン類似ペプチドで摂
食調節やエネルギー代謝に関与するガラニン様ペ
プチド（GALP）1） （図 1―A）の機能形態学的解析を行
い、我々は GALP の抗肥満作用を明らかにすると
ともに、GALP を用いた点鼻投与法の確立を動物で
行っている。本稿では、これまでの摂食関連ペプチ
ドの点鼻投与の実験成績と、我々の最新の GALP
点鼻投与の実験成績および他の抗肥満ペプチドを応
用した点鼻投与実験成績などを紹介する。

図 1　GALP の構造と脳内におけるニューロンの分布 • 局在
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脳内における摂食関連ペプチドについて

　脳内に作用させる抗肥満薬を開発するためには、
脳内の食欲調節のメカニズムを明らかにする必要が
ある。飢餓を経験した人類の歴史的背景を考えれば、
我々の身体に「ガツガツ遺伝子（Greedy Gene）」の存
在することは不可欠であるといってよい。しかし、
人類が進化した現代の高度文明社会においては、エ
ネルギーの収支バランスが崩れ、摂取過剰のエネル
ギーをどのように消費するか、この遺伝子の存在と
その調節はきわめて難しいものとなってきている。
　脳内における摂食調節ペプチドのニューロンネッ
トワークは複雑に絡み合っている。これまでの動物
を用いた実験解析により、食欲は多くの生理活性ペ
プチドが脳内において複雑なニューロンネットワー
クを構築していることが明らかになっている。代表
的な摂食促進ペプチドとして、ニューロペプチド Y

（NPP）、メラニン凝集ホルモン（MCH）、オレキシン、
グレリン、ガラニン、アグウチ（aguchi）関連ペプチ
ドなどがあり、摂食抑制ペプチドとして、メラニ
ン細胞刺激ホルモン（MSH）、副腎皮質刺激ホルモ
ン放出ホルモン（CRH）、コレシストキニン（CCK）、
コカイン―アンフェタミン調節性転写産物（CART）、
グルカゴン様ペプチド 1（GLP―1）、ニューロメジン
U（NMU）、ニューロペプチド W（NPW）などの存在
が明らかになっている2,3 ,4）。また、これらのほとん
どの神経ペプチドは中枢においてレプチンから調節
を受けており、お互いのニューロンが相互的に作用
している5,6）。

GALP の生理作用について

　我々はこれまで、主に脳内における主に GPCR
リガンドの摂食関連ペプチドの機能解析を行ってき
た。そのなかでも、1999 年武田薬品工業の大瀧ら1）

によって、ブタ視床下部より単離同定され GALP
に注目し機能形態解析を行ってきた。GALP は 60
アミノ酸残基からなるが、30 の アミノ酸残基をも
つガラニン7）と 13 アミノ酸の共通配列を有し、ガ
ラニン受容体8）と高い親和性を有する（図1―A）。我々
は GALP が同定されて間もなく、脳内における

GALP ニューロンネットワーク解析を行ってきた。
GALP 産生細胞体は視床下部の弓状核と下垂体に
限局するが（図 1―B）、GALP 含有ニューロンは脳内
に広範囲に投射していることから（図 1―C）、GALP
はさまざまな生理作用をもつことが推測された9,10）。
我々はこれまで GALP のニューロンネットワーク
解析を行い、多くの GALP ニューロンはレプチン
受容体を有し9）、摂食促進系の NPY やオレキシン
含有ニューロンと神経相関し11,12）、一方では、摂食
抑制系である POMC ニューロンとも神経相関する
など11）、複数の摂食調節ニューロンと神経相関を行
うことが明らかにしてきた10,13）。さらに、脳内にお
ける GALP mRNA 発現は絶食で減少し、レプチン
投与で増加することが明らかになった14）。さらに
さまざまな肥満モデルマウスを用いた実験により、
GALP mRNA の発現量は野生型マウスよりも低く、
ob/ob マウスは、レプチン補充で野生型に近くなる
ことや15）、ストレプトゾトシン誘導糖尿病ラット（1
型糖尿病モデル）の GALP 遺伝子発現は低いが、レ
プチンおよびインスリンの投与により発現量が増加
することが確認された16）。これらの実験から、レプ
チンの摂食抑制作用の下流に GALP が関与してい
る可能性が考えられる17）。

GALP の抗肥満作用

　GALP 発見後、ラットの GALP 脳室内投与実
験により、短期の摂食促進作用が報告され9）、当
初、GALP は摂食促進作用物質と思われた。我々も
GALP の摂食促進の作用機序の 1 つにオレキシン
ニューロン介した系が存在することを報告し18）、自
治医大の矢田のグループも、GALP 抑制作用に背内
側核の NPY を介した経路を報告している 19）。しか
し、後になって、GALP の摂食促進作用はラットに
特異的な反応であり、投与後 24 時間以降の長期に
おいては有意な摂食・体重の減少がみられ20）、また、
種を変えたマウスの投与実験では GALP の摂食促
進作用は起こらず、反対に抗肥満作用が報告され
ている（図 2）。さらに、ob/ob マウスの 14 日間の
GALP の脳室内連続投与で、摂食と体重の有意な減
少が報告され21）、 GALP は抗肥満ペプチドとして認
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識されるようになった。
　GALP の抗肥満作用はエネルギー代謝の亢進作
用からも報告されている。GALP 脳室内投与で、8
時間にわたる深部体温上昇が報告され22）、我々も酸
素消費量と深部体温の上昇を確認し（図 3―A,B）、と
くに体温上昇はカプサイシン以上の温度上昇が起
きることがわかった。さらに GALP 投与による、
GalR1―3 でのアストロサイトの遺伝子発現を確認し

（図 3―E）、アストロサイトで産生される、炎症や発
熱を誘導するプロスタグランジン（PG） の合成酵素
であるシクロオキシゲナーゼ（COX）阻害剤の前投
与で GALP 脳室内投与による体温上昇が抑制され
ることや（図 3―C,D）、GALP と COX の阻害剤を共
投与することにより、8 時間以上の体温上昇が持続

されることで証明された。アストロサイトは中枢神
経系に存在するグリア細胞の 1 つであるが、GALP
の脳室内投与はアストロサイトを活性化させ、視
床下部のアストロサイトの cFos 発現誘導を行う23）

（図 3―F）。また、GALP 添加後の COX―1 と COX―
2 の遺伝子発現を調べたところ、COX―2 の発現が
有意に高値であることから、脳内の GALP ニュー
ロンがアストロサイトの COX―2 遺伝子発現を誘導
してプロスタグランジン産生を亢進し、その結果と
して熱産生を行うことを報告している（図 3―G）23）。
この他、GALP 投与により、インターロイキン（IL）
―1α/βの産生が上昇し、IL―1R1 アンタゴニストの
投与により体温上昇が抑制されるという実験報告も
されており24）、 GALP はサイトカインを介する熱産

図 2　GALP 脳室内投与における 24 時間後の摂食量および体重の変化
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生にも関与する可能性がある。
　その他、GALP が抗肥満作用ペプチドであること
を証明できるデータとして、GALP 投与で交感神経
系の熱産生に関わる褐色脂肪細胞組織（BAT）特異
的に発現している脱共役タンパク質 UCP―1 の遺伝
子発現とタンパク量の増加が確認された。この結果
から、GALP は末梢での交感神経系活性化によって
エネルギー代謝亢進を行っていると示唆される。ま
た、GALP 投与での骨格筋の糖の取り込みを調べた
ところ、ヒラメ筋、腓腹筋などの骨格筋や褐色脂肪
細胞での増加を確認している。

GALP 点鼻投与の有効性

　これまでのペプチドを利用した動物実験では、脳
室内投与や皮下投与実験が中心であった。しかし、
これらの投与法は臨床応用には不向きであるといえ
よう。また、多く治療薬は経口投与によって行われ
ているが、GALP のような分子量の大きい生理活性
ペプチドを用いた経口投与は、ペプチド分解酵素、
胃壁による塩酸分泌などがあり、腸管壁からの高い
吸収効率や標的部位までの輸送の困難さが予想され
る。しかし、点鼻投与法による薬物効果は、鼻粘膜

図 3　GALP 脳室内投与による熱産生の作用機序
Kageyama et al. J Mol Neurosci.（2013）より改変
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の血管の豊富さや、特に鼻中隔の前方部には静脈叢
が集中していることを考えると、高効率での脳内移
行が可能になることが予想され、バイオアベイラビ
リティの好成績も期待される。また、患者に苦痛を
与えることがなく、簡便な治療が可能であることな
ど点鼻投与の大きな利点であるといえる。
　そこで我々は、抗肥満作作用をもつ GALP 臨床
応用の投与ツールとして点鼻投与にこだわり、その
有効性を検討してきた25）。まず、我々は放射性ヨー
ドの点鼻投与および静注によって投与後 10 分間で

脳内への移行の様子を調べた結果、嗅球における取
り込みが一番多く、次いで視床下部や海馬が多くみ
られた。また取り込み効率について比較すると 3 −
5 倍以上点鼻投与の方が優れていることがわかった

（図 4―A）。また、点鼻投与と静注による末梢組織で
の取り込みを比較したところ、脾臓やリンパ節など
への点鼻投与による取り込みはほとんど見られな
かったが、静注ではかなり多く見られた。したがっ
て点鼻投与法によって脳内への GALP の移行は高
効率にみられたが末梢への移行はほとんど無視でき

図 4　放射性ラベルによる GALP 点鼻投与の脳内移行とシクロデキストリンの効果
A） GALP 点鼻投与における放射性ラベル 131 I―GALP の脳内各部位の放射性活性 （INA：点鼻投与、IV：静脈内投与）
B））GALP のみの添加のよる 131 I―GALP の脳内移行効率
C）GALP とα―シクロデキストリンの添加による 131 I―GALP の脳内移行効率

Nonaka et al. J Pharmacol Exp Ther. (2008 ) より改変
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ると考えられる。さらに GALP による脳内への移
行が特異的であるか否かを調べるために非標識の
GALP を標識 GALP とともに点鼻投与したところ、
標識 GALP の脳内移行が有意に低下したことから、
この GALP の脳内移行は特異的であることが明ら
かになった26）。
　ところで、我々は GALP の鼻粘膜の吸収を高め
るための手段として、ペプチド性薬物の効果的な吸
収促進剤の使用を試みた。吸収促進剤には、いくつ
かのツールが知られている。界面活性剤、ホスファ
チジルコリン、胆汁酸塩は鼻粘膜への刺激が高いと
思われるため、GALP の臨床応用を考えると鼻粘膜
刺激が低いとされるシクロデキストリンの使用が適
切であると考えた。シクロデキストリンは、インス
リン27～29）、ACTH 30）、カルシトニン31）、PACAP 32）

などの点鼻投与時においても、吸収増加作用が報告
されている。そこで、我々はペプチドの包接作用の
あるα−サイクロデキストリンを用いて GALP 点
鼻投与を行った。その結果、GALP 脳内移行効率が
約2− 3倍以上増加した（図 4―B,C）26）。さらに、我々
はオートラジオグラフィの観察を行い、GALP 点鼻
投与は、鼻腔から確実に脳微小血管内を通じて脳実
質に移行する様子を形態学的に観察した。このよう
な実験から、GALP 点鼻投与の有効性を確認し、次
にマウスに GALP 点鼻投与実験を行い、抗肥満作
用を検討した。

マウスによる GALP 点鼻投与の抗肥満作用

　我々は、はじめに野生型マウスに 14 日間の
GALP 点鼻投与を行った。その結果、わずかに抗肥
満作用は見られたが有意な変化は見られなかった。
しかし、ob/ob マウスでは有意な体重減少が見られ、
また血糖値においても、より体重の重い個体でその
減少傾向がみられた。体重減少と血糖値の相関関係
を見たところ、体重が減少したマウスほど血糖値も
減少していることがわかった。さらに、我々は生活
習慣病型モデルである、食餌誘発性肥満 （DIO）マ
ウスの点鼻投与を行ったところ、投与後 5 日目から
体重、摂食量が有意に低下した。以上の結果から、
GALP 点鼻投与の抗肥満作用は肥満モデルマウスで

きわめて有効であることが明らかになった。しかし、
運動量には差はみられないことから、GALP 点鼻投
与の抗肥満作用はエネルギー代謝などによる体重減
少ではない可能性が考えられた。さらに、サッカリ
ンを用いた味覚嫌悪学習の実験で、GALP 点鼻によ
る抗肥満作用が味覚嫌悪によるものではないことも
確認した。最近、我々は GALP 投与の呼吸商の低
下に着目し、脂肪代謝に GALP が関与することを
示唆し、GALP 点鼻投与後、肝臓の脂肪酸合成に関
与する SREBP―1 や FAS の遺伝子発現を観察した
ところ、脂肪酸合成が抑えられていることが確認さ
れた。また、GALP が脂質代謝に与える影響を肝臓
の脂質メタボローム解析したところ、脂肪酸酸化の
亢進と、脂肪酸合成の抑制や肝臓での胆汁酸合成の
減少が確認され、GALP 抗肥満作用は、肝臓での脂
質代謝改善に加え、小腸での脂質吸収を抑制するこ
とで生じる可能性を考えている。以上の実験結果か
ら、GALP の点鼻投与は、肥満予防や治療法として
きわめて有効な手段であることが考えられる。我々
はさらに GALP 点鼻投与による抗肥満作用のメカ
ニズムを解析し、今後のヒトへの臨床応用へ向けた
実験を行っていきたいと考えている。

摂食関連ペプチドの点鼻投与による実験例

　摂食関連ペプチドの点鼻投与実験における抗肥満
作用の例を（表 1）に示す。インスリン点鼻投与実験
は動物実験からヒトにいたるまでの多くの臨床研究
が見られる。ヒトでの糖尿病のタイプ別でのインス
リン点鼻投与実験も行われ、血糖値の改善の成果が
確認されている33,34）。さらに健常人男性のインスリ
ン点鼻で抗肥満作用が見られるが35）、女性では効果
が見られない例もある36,37）。また、その抗肥満作用
が見られる要因の 1 つとしてエネルギ代謝亢進によ
るものであることが報告されている38）。さらにレプ
チン点鼻投与では、動物実験では確実な摂食量や体
重の減少が報告されているが、ヒトにおいては確実
に抗肥満作用を示す報告は少ない39～41）。α―MSH42）

や peptide YY3―36 点鼻投与43）などは、抗肥満患者
での体重減少などが報告されている。GLP―1 は抗
肥満薬として期待されているペプチドの 1 つであ
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り、バイオアベイラビリティも検証されている44）。
GLP―1 点鼻投与では動物において耐糖能の改善が
報告45）されているものの、現時点においては、ヒト
での有効な抗肥満作用は報告されていない。
　最近では、ヒトでのオキシトシン点鼻投与で摂食
抑制作用がみられるが46）、オキシトシン点鼻はこれ
までの行動試験の成績から、自閉症や認知症の治療
薬が期待もされている47）。また、インスリン点鼻投
与実験でも認知予防やアルツハイマー改善の効果も
報告されている48,49）。また、MSH/ACTH（4―10）点

鼻投与の過体重者を対象とした報告があるが、体重
変化などはみられていない50）。さらに Exendin―4 点
鼻投与においても抗肥満作用はみられていない51）。
我々の行っている GALP 点鼻投与は肥満モデルマ
ウスでの抗肥満作用が確認されているが（論文投稿
中）、ヒトでの臨床試験はこれからである。このよ
うに肥満関連ペプチドを用いた点鼻投与実験はいく
つかみられるものの、好成績がみられる投与法はま
だ確立されておらず、臨床応用までにはいくつもの
ハードルを超える必要がある。

表 1　摂食関連ペプチドの点鼻投与実験における抗肥満作用の例

Subject Effect Reference

Insulin

rabbit Blood glucose ↓ watanabe et al. （1992）
Type 1 diabetic patients Blood glucose ↓ Lalej-Bennis et al. （2001） 
Type 2 diabetic patients Blood glucose ?　（10 人中 3 人が↓） Lalej-Bennis et al. （2001） 

Human （man） Food intake and body fat ↓ Hallschmid et al. （2004） 
Human （man &women） Food intake ↓（only men） Benedict  et al. （2008） 
Human （young women） Food intake → Krug et al. （2010）

Human （man） energy content ↑ and　 Food intake ↓ Jauch-Chara  et al. （2012）

Leptin
Nomal　Rat Body weight and food intake ↓ Schulz et al. （2004） 
Wistar rats Food intake ↓ Fliedner et al. （2006）
DIO Rat Body weight and energy intake ↓ Schulz et al. （2012） 

α -MSH Obese patient Body weight and body fat ↓ Fehm et al. （2001）
Peptide YY3-36 Obese patient Body weight ↓ Gantz et al. （2007）

GLP-1 db/db mouse Glucose tolerance ↓ Youn  et al. （2008）
Oxytocin Nomal　human Food intake ↓ Ott  et al. （2013）

MSH/ACTH（4-10） Overweigh　Man Body weight  → Hallschmid et al. （2006）
Exendin-4 db/db mouse Glucose tolerance ↑ Kim et al. （2013）

GALP
ob/ob mouse Body weight ↓ Kageyama et al.（unpublish）
DIO mouse Body weight ↓ Kageyama et al.（unpublish）

おわりに

　創薬展開を行っている企業や研究者にとって、抗
肥満薬市場は魅力的な領域であり、また、いくつも
の抗肥満薬の摂食関連ペプチド候補が登場してきた
ものの、なかなか承認または認可に至らないのが現
状である。抗肥満作用の効果がみられても、副作用
の問題から臨床試験の追加実験が要求され、さらに
は創薬展開の前に研究や開発中止ということになっ
てしまうケースもいくつか見られる。抗肥満薬が市

場に登場するには、顕著な生理的効果と安全性とい
う関門を通過する必要がある。その関門通過のため
にも、多くの角度から抗肥満作用を示す基礎デー
タを蓄積していくことが必要であると考えられる。
我々は、武田薬品が GALP を発見した 1999 年以降
より、GALP の脳内における形態解析からスタート
し、機能生理実験等を継続して行い GALP の抗肥
満作用をさまざまな角度から明らかにした。最近、
我々は動物実験で GALP の点鼻投与の効果を確認
し、ヒトの前臨床試験をスタートできるステージま
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