
92（206）

「肥満研究」Vol. 10 No. 2 2004 ＜トピックス＞ 影山晴秋，ほか

トピックス 

はじめに

ガラニン様ペプチド（GALP）はGタ

ンパク質共役型受容体の１つであるガ

ラニン受容体の内因性リガンドとして

発見され，60アミノ酸残基からなる新

規神経ペプチドである1）．ガラニンの

アミノ酸配列の１から13番目とGALP

の９から21番目の配列が完全に一致し

ており，種を越えて保存されている1）．

GALPの脳室内投与実験より，GALP

はガラニンよりも強力な摂食亢進作用

を示す2, 3）ことから，摂食調節因子と

して注目されている．

GALPニューロンの分布とニュ

ーロンネットワーク

In situ hybridization法および免疫

組織化学的観察により，GALP含有細

胞体は摂食調節に関与している視床下

部弓状核（ARC）に局在している4～6）

（図１）．ARCにおけるGALP含有細胞

体は前部よりも後部で密に存在してい

る．

GALP含有神経線維は，視床下部室

傍核，視床下部室周囲核，外側視床下

部，視索上核，分界条，内側視索前野，

腹外側中隔核，内側視索前野など広範

囲に分布している．これらの陽性線維

はARCからの投射であることが明ら

かとなっている6, 7）（図１）．

ARCにおけるGALP含有ニューロン

は２つの受容体を発現している．約

85％以上のGALP含有ニューロンはレ

プチン受容体を発現している6）．また

約10％のGALP含有ニューロンにはオ

レキシン１受容体（OX1-R）が発現し

ている8）．摂食抑制作用をもつプロオ

ピオメラノコルチン（POMC）とも共

存（約７％）している9）．

さらにGALP含有ニューロンの入力

系（求心性）と出力系（遠心性）につい

て探索した．GALP含有ニューロンへ

の入力系については，ニューロペプチ

ドY（NPY）またはオレキシン含有ニ

ューロンの神経終末が投射しているこ

とが明らかになっている8, 9）．このよ
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図１　ラット脳内におけるガラニン様ペプチド含有ニューロンの投射様式模式図
●はガラニン様ペプチド産生細胞を示す．ガラニン様ペプチド産生細胞は視床下部弓状核と下垂体後葉に局在している．
矢印はガラニン様ペプチド含有神経線維を示す．
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摂食調節におけるガラニン様ペプチド（GALP）神経のニューロンネットワーク

うにGALP含有ニューロンは，摂食抑

制系（レプチン）と摂食亢進系（NPY

とオレキシン）の両系統のニューロン

によって調節を受けていると考えられ

る．一方，GALPニューロンからの出

力系については，外側視床下部におい

てGALP含有ニューロンがオレキシン

およびメラニン凝集ホルモン（MCH）

含有ニューロンに神経投射しているこ

とが明らかになった7）（図２）．以上の

観察結果から，GALPは視床下部内の

摂食調節に関わるニューロンと密接な

ニューロンネットワークを構築し，摂

食調節を行っている可能性が考えられ

る．またGALPとオレキシンとの神経

相関は，摂食のみならず覚醒作用にも

関与する可能性を示唆している．

さらにGALPニューロンは内側視索

前野の領域において，ゴナドトロピン

放出ホルモン（GnRH）含有ニューロン

との神経相関が確認されている6）．筆

者らは，GnRHニューロンに改良型緑

色蛍光タンパク質（EGFP）を発現する

トランスジェニックラット（日本医

大・佐久間ら作製）を用いて同様の観

察結果を得ている（未発表）．また

GALP脳室内投与によって，血中黄体

形成ホルモンやテストステロンを上昇

させることが報告されている10, 11）．こ

のようにGALPは，「摂食」調節に加え

て「生殖」にも何らかの影響をもって

いる可能性がある．

おわりに

今後GALPの機能解析によって，

GALPが摂食障害の究明や肥満に対す

る予防や治療につながるものとおおい

に期待される．
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図２　視床下部におけるガラニン様ペプチド含有ニューロンのニューロンネットワーク
GALP：ガラニン様ペプチド，NPY：ニューロペプチドY，POMC：プロオピオメラノ
コルチン，MCH：メラニン凝集ホルモン．（＋）は神経の興奮を，（－）は抑制を示す．
（？）は作用不明．


