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Synopsis 

 

5-aminolevulinic acid (ALA) is precursor of tetrapyrrole compounds such as heme, chlorophyll and cobalamin. 

Recent study has been shown that ALA reduces glucose levels during fasting and after glucose loading in 

prediabetic subjects. Previously, we reported that administration of ALA ameliorates diabetic conditions such as 

blood glucose levels and hemoglobin A1c in Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) rats, a model of 

type 2 diabetes mellitus. Furthermore, it was indicated that ALA reduces food intake and body weight in 

OLETF rats. The mechanisms of food intake reduction by ALA is not clear. We demonstrated that the effect of 

intragastrical and intracerebroventricular administration of ALA and the central GABAergic system of food 

intake. SD rats were intragastrically or intracerebroventricularly administrated ALA. Food intake reductions 

was shown in three hours after intragastrical administration of ALA. It was also shown that 

intracerebroventricular administration of ALA reduces food intake. In this study, the effect of GABAergic 
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system of food intake of ALA was not clear. However, these results suggest that ALA reduces food intake via 

central nervous systems. 

Keywords : 5-aminolevulinic acid, γ-aminobutyric acid, food intake, GABAA receptor, intracerebroventricular 

administration. 

 

1. はじめに 

 

 5-アミノレブリン酸（ALA）は，生物に

広く存在する天然のアミノ酸である．生体

内ではミトコンドリア中でグリシンとスク

シニル CoA から ALA 合成酵素の作用で生

合成され，テトラピロール化合物の共通前

駆体として働いている．テトラピロール化

合物には生体内で重要な役割を果たすもの

が多く，鉄と結合すればヘムとなり，コバ

ルトと結合すればビタミン B12 を形成する．

また植物において，マグネシウムと結合す

ればクロロフィルとなり，光合成において

重要な働きをしている（1）． 

 近年，境界型糖尿病の被験者を対象にし

た試験では，ALA 摂取により糖負荷 2 時間

後の血糖値が改善されたと報告された（2）．

さらに，ALA および鉄の摂取は軽度高血糖

を示す被験者の空腹時血糖値，グルコース

負荷 2 時間後の血糖値および血清グリコア

ルブミンのそれぞれがプラセボを摂取した

被験者と比較して改善していたことが報告

された（3）．  

我々は 2 型糖尿病モデル動物である

OLETF ラットの空腹時血糖値，経口グルコ

ース負荷試験における耐糖能，HbA1c など

の糖尿病病態が ALA 投与により改善した

ことを報告した（4）．これら ALA の糖尿病

病態改善効果の 1 つには，ALA 投与による

摂食量の減少が関与していると考えられた．

しかし，これまで ALA と摂食調節機構の関

係については検討されていない．摂食調節

は生体の恒常性を維持するために非常に重

要である．視床下部は栄養素やホルモンな

どの作用によって摂食行動を調節している．

視床下部において，アグーチ関連ペプチド

（AGRP）を発現しているニューロンとプロ

オピオメラノコルチン（POMC）が食欲や

代謝，エネルギーバランスを調節している

（5-7）．POMC ニューロンは摂食抑制性に

作用し，AGRP やニューロペプチド Y，γ-

アミノ酪酸（GABA）を産生している AGRP

ニューロンは摂食促進性の作用を示す． 

GABA は脳に広範囲で存在する抑制性の

神経伝達物質である．GABAA受容体アゴニ

ストは摂食を亢進させることが多くの研究

で報告されている（8-10）．GABA は摂食抑

制性の POMC ニューロンの作用を抑制する

と考えられている（11）．また，AGRP ニュ

ーロン特異的に破壊したマウスでは摂食行

動が抑制され飢餓に陥るが，GABAA受容体

アゴニストの投与により摂食行動を保ち飢

餓は回避される（12）．このように GABAA

受容体は摂食調節に重要な役割を担ってい

ると考えられる． 

ALA は炭素数が 5 個の δ アミノ酸で，

GABA は炭素数が 4 個のγアミノ酸であり

構造上類似している点がある．ALA は in 

vitro において GABAA 受容体に対して阻害

能を持つことが示されており（13），ヒトお

よびラットの培養神経細胞では GABAA 受

容体アゴニストであるムシモールの結合を
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阻害することが示されている（14）． 

ALAは血液脳関門を通過することが知ら

れており（15），中枢性に作用することも可

能である．これらのことから，ALAはGABA

作動性の摂食調節機構に関与している可能

性も考えられる．そこで本研究では，ALA

を胃内投与および側脳室内投与することで

ALA の摂食抑制作用機序および GABA 作

動性摂食調節機構への ALA の影響につい

て検討した． 

 

2. 材料および方法 

 

実験動物 

 実験動物は6 週齢の雄性SD系ラット（日

本エスエルシー株式会社，浜松）を用いた．

ラットは予備飼育後，実験に供した．飼育

期間中は室温23 ± 2°Cに管理した12時間明

暗サイクル（21:00 - 9:00 明期）の飼育室で，

ステンレスケージにラットを一匹ずつ入れ

飼育した．予備飼育・実験期間を通じて 20%

カゼイン食と蒸留水を自由摂取とした．

20%カゼイン食は AIN-93G 組成食をもとに

調製した（Table 1）．本研究は京都府立大学

実験動物委員会の承認を得て実施した． 

 

5-アミノレブリン酸単回胃内投与が 

摂食量に及ぼす影響 

 5-アミノレブリン酸塩酸塩（ALA）とク

エン酸第一鉄ナトリウム（SFC）は SBI フ

ァーマ株式会社（東京）より提供された．

ALA 溶液はモル比が，ALA : SFC ＝ 1 : 

0.05 となるように調製した．ALA 溶液の調

製は用時調製とした．予備飼育終了後，各

濃度の ALA（1，3，10，30，100，300 mg･

kg-1）およびメトホルミン（メトグルコ®

錠；大日本住友製薬株式会社，大阪：100，

300 mg･kg-1）を経口ゾンデにより強制胃内

投与した． 

ラットが夜行性であることを考慮し投与実

験は，暗期（活動期）開始時の 9:00 より行 

Table 1 Composition of the experimental  

diets. 

Ingredient g・100 g-1 

Casein 1)  20.0 

Soybean oil 2) 7.0 

Cornstarch 3) 52.9486 

Sucrose 4)  10.25 

Cellulose 1) 5.0 

Vitamin mix 1, 5)   1.0 

Mineral mix 1, 6)   3.5 

L-cystine 2)  0.3 

Tert-butylhydroquinone 7)  0.014 

1) Oriental Yeast Co., Ltd. 

2) Wako Pure Chemical Industries Ltd., 

Japan. 

3) Matsutani Chemical Industry Co., Ltd. 

4) Itochu Sugar Co., Ltd. 

5) AIN-93TM vitamin mixture (Containing 

choline bitartrate) 

6) AIN-93TM mineral mixture 

7) Sigma Aldrich Co. LLC. 

 

った．投与後から 3，6，9，12，24 時間後

の摂食量を測定し，暗期，明期および 1 日

の摂食量を算出した．投与実験前日の摂食

量も同様に測定し，投与前後での摂食行動

についても比較した． 

 

5-アミノレブリン酸継続胃内投与が 

摂食量に及ぼす影響 

 予備飼育終了後，ラットの体重および摂
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食量がほぼ等しくなるようにコントロール

群と ALA 300 群の 2 群に分けた．コントロ

ール群には溶媒である蒸留水を，ALA 300

群にはALAを300 mg･kg-1･d-1胃内投与した．

投与期間は 14 日間とした．投与は毎日，暗

期開始時とし 12 時間明暗サイクル毎に摂

食量の測定を行った．14 日間の投与終了後，

ラットは 12 時間絶食後，頸椎脱臼により安

楽死させ，開腹し，下大静脈より血液を採

取した．採血後，各臓器を摘出し，生理食

塩水で洗浄後，重量を測定した．臓器重量

測定後，速やかに液体窒素で凍結し-80°C で

保存した． 

 

GABA 作動性摂食調節機構に及ぼす 

5-アミノレブリン酸の影響 

 ALA は滅菌生理食塩水に溶解し，NaOH

水溶液を用いて pH 調整した．ALA 溶液は

用時調製とした．GABAA受容体のアゴニス

ト，アンタゴニストであるムシモールおよ

びビククリンメトクロリド（和光純薬工業 

株式会社，大阪）は滅菌生理食塩水に溶解

し，投与まで冷蔵保存した．ラットをペン

トバルビタールナトリウム（50 mg･kg-1, i.p.）

麻酔下で脳定位固定装置に固定し頭皮を切

開した．Paxinos & Watson の脳座標（16）に

従って上顎門歯バーを耳孔バーの 3.3 mm

下 に 設 定 し て 固 定 し た ． 側 脳 室

（Anterior-Posterior: -0.8 mm, Lateral: -1.4 

mm, Ventral: +3.5 mm）にガイドカニューレ

を挿入した．頭蓋骨にアンカーとなるネジ

3 本とガイドカニューレをデンタルセメン

ト（マイキー急速硬化即時重合レジン）で

固定し，投与時までポリエチレンチューブ

で密栓した．側脳室へのガイドカニューレ

挿入は脳脊髄液の逆流によって確認した．

投与にはマイクロシリンジ（Hamilton Com., 

Reno, NV）を用いた． 

ラットの体重が 200 g に達したことを確

認した後，薬物投与のためのガイドカニュ

ーレを側脳室に植え込む手術を行った．手

術後 1 週間を回復期間とした．ラットが夜

行性であることを考慮し暗期開始時より側

脳室内投与を開始し，その後経時的に摂食

量を測定した．投与した薬物が次の投与実

験に影響を与えないようにするため，投与

の間隔を 3 日間以上あけた．全ての投与実

験が終了した後，側脳室内への投与が確実

に行われていたことを確認するためにガイ

ドカニューレより墨汁を投与した．その後，

ラットの脳を摘出しガイドカニューレ挿入

部位の染色により投与が行われているかを

確認した． 

 

統計学的処理 

結果は，平均値±標準誤差（mean ± SE）

で示した．統計学的解析は，統計解析 Statcel 

Ver.3（オーエムエス出版，埼玉）を用いて

行った． ALA 単回胃内投与における投与

前後の比較には，paired t test を用いた．ALA

継続胃内投与における 2 群間の比較には F 

test を行い，等分散であるものは，Student’s 

t test を用い，非等分散であるものは，Welch's 

t test を用いて検定を行った．側脳室内投与

における投与前後の比較には，paired t test

を用いた．2 群間の比較には F test を行い，

等分散であるものは，Student’s t test を用い，

非等分散であるものは，Welch's t test を用い

て検定を行った． 

なお，いずれの検定においても P < 0.05

のものを統計学的に有意であるものとした． 
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3. 結果 

 

ALA 単回胃内投与が摂食量に及ぼす影響 

 各濃度の ALA およびメトホルミン胃内

投与前後の一日の摂食量を Figure 1 に示し

た．ALA を 1，3，10，30 mg･kg-1 投与した

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 Effect of single intragastric administration of ALA on food intake. 

 Rats were intragastrically administrated ALA or metformin. Values are mean ± SE (n = 5-7). 

Asterisks indicate significantly different. *: P < 0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 Changes in food intake. 

 Rats were intragastrically administrated ALA or metformin at the dark phase. Values are mean ± SE 

(n = 5-7). Asterisks indicate significantly different. *: P < 0.05.
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時は，摂食量に有意な変化は認められなか

った．ALA100 および 300 mg･kg-1 の投与で，

摂食量は有意に低値を示した．メトホルミ

ン投与においても用量依存的な摂食量低下

を示した． 

ALA単回胃内投与後の摂食量を継時的に

示した（Figure 2）．ALA 投与後から 3 時間

までの摂食量において ALA 10-300 mg･kg-1

の投与量で非投与時の摂食量と比較し有意

に低値を示した．ALA 300 mg･kg-1 の投与量 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

では，続く 3-6 時間の摂食量においても有 

意に低値を示した．メトホルミンによる有

意な摂食量の抑制は投与後 6-9 時間におい

て示された． 

 

ALA 継続胃内投与が摂食量に及ぼす影響 

 正常ラットにALAを 2週間継続胃内投与

し，摂食量に及ぼす影響を検討した．ALA

投与期間中コントロール群と比較して ALA 

300 群において摂食量は低値を示し，平均

摂 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 Effect of ALA on body weight and food intake in the experimental period. 

 Rats were intragastrically administrated ALA for 2 weeks. Values are mean ± SE. Asterisks indicate 

significantly different. *: P < 0.05

食量は有意に低値を示した（Figure 3）．体 重はコントロール群と比較し ALA 300 群で

摂

Figure 3 Effect of ALA on body weight and food intake in the experimental period.
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低値を示したが有意な差は認められなかっ

た． 

 

ALA 継続胃内投与が摂食量に及ぼす影響 

 正常ラットにALAを 2週間継続胃内投与

し，摂食量に及ぼす影響を検討した．ALA

投与期間中コントロール群と比較して ALA 

300 群において摂食量は低値を示し，平均

摂食量は有意に低値を示した（Figure 3）．

体重はコントロール群と比較し ALA 300 群

で低値を示したが有意な差は認められなか 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

った． 

 ALA 2 週間胃内投与による内臓脂肪重量

への影響を Figure 4 に示した．ALA 300 群

において総内臓脂肪重量は有意に低値を示 

した．内臓脂肪重量を部位別に比較すると，

腸間膜脂肪および精巣上体周囲脂肪におい

て ALA 300 群で有意な減少が認められた． 

腎周囲脂肪においても有意な差はないが

ALA 300 群でコントロール群と比較して低 

値を示した． 

血漿総コレステロール，トリグリセリド， 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 Effect of ALA on visceral fat. 

 The weight of total visceral fat and visceral fat of 3 different regions were measured and expressed 

relative to body weight. Values are mean ± SE. Asterisks indicate significantly different. *: P < 0.05. 

 

Table 2 Blood analysis. 

 

 

  TC (mg･dL-1) TG (mg･dL-1) GLU (mg･dL-1) Leptin (ng･mL-1) 

Control (n=6) 66.3 ± 10.5 19.8 ± 1.0 137.2 ± 29.5 3.0 ± 0.4 

ALA 300 (n=7) 86.0 ± _3.9 23.1 ± 1.3 140.9 ± _5.0 2.7 ± 0.2 

Values are mean ± SE. 

 

グルコース，レプチン濃度を Table 2 に示 した．各パラメータに有意な差は認められ

った．
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なかった．血漿レプチン濃度においても

ALA 300 群でわずかに低値を示した程度で

あった． 

 

ALA 側脳室内投与が摂食量に及ぼす影響 

 ラット側脳室内へ ALA を投与した時の

摂食量を Figure 5 に示した．ALA 非投与時

の摂食量をコントロールとし，投与後 24 時

間の摂食量を測定した．ALA の側脳室内投

与により投与量依存的に摂食量は低値を示

し，ALA 3 μmol･rat-1 のとき有意に低値を示

した． 

 

GABA 作動性摂食調節機構に及ぼす 

ALA の影響 

 ALA および GABAA受容体アゴニストで

あるムシモールを側脳室内投与した時の摂

食量を Figure 6 に示した．ALA の側脳室内

投与では投与後 1 時間より，滅菌生理食塩

水を投与したコントロールと比較し低値を

示し，投与後 3，24 時間では有意な摂食量

の減少を示した．ムシモールの投与ではコ

ントロールと比較して，1，3 時間の摂食量

は高値を示す傾向が認められた．ムシモー

ル投与後 24 時間の摂食量はコントロール

と同程度の値を示した．ALA とムシモール

の同時側脳室内投与において，投与後 1 時

間の摂食量はムシモール単独投与と同程度

の値を示したが，その後 3，24 時間の摂食

量はムシモール単独投与に比べ低値を示し

た． 

ALA および GABAA受容体アンタゴニス

トであるビククリンを側脳室内投与した時

の摂食量を Figure 7 に示した．ALA の側脳

室内投与では投与後 1 時間より，滅菌生理

食塩水を投与したコントロールと比較し低

値を示し，投与後 3，24 時間では有意な摂

食量の減少を示した．ビククリンの単独投

与では，コントロールと比較し投与後 1，3 

 
Figure 5 Effect of Intracerebroventricular administration of ALA on food intake. 

 Rats were intracerebroventricular administrated ALA at the dark phase. Values are mean ± SE. 

Asterisks indicate significantly different. *: P < 0.05. 

* 
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Figure 6 Effects of ALA and GABAA receptor agonist on food intake. 

 Cumulative intake of food after intracerebroventricular injections of saline (Control; n=12), ALA 3 

µmol (ALA; n=9), muscimol 0.35 nmol (MUS; n=12), ALA and muscimol (ALA+MUS; n=11). 

Values are mean ± SE. Asterisks indicate significantly different. *: P < 0.05. 

 
Figure 7 Effects of ALA and GABAA receptor antagonist on food intake. 

 Cumulative intake of food after intracerebroventricular injections of saline (Control; n=12), ALA 3 

µmol (ALA; n=9), bicuculline 2.4 nmol (BIC; n=12), or ALA and bicuculline (ALA+BIC; n=12). 

Values are mean ± SE. Asterisks indicate significantly different. *: P < 0.05. 
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時間では同程度の値を示し，24 時間の摂食量で

は低値を示す傾向が認められた．ALA とビクク

リンの同時側脳室内投与ではビククリン単独投

与と比較して各時間帯で同程度の値を示した． 

 

4. 考察 

 

 本結果より ALA の単回胃内投与は用量依存

的に摂食量を減少させることが示された．さら

にその作用は，投与後から 3 時間および 6 時間

までの短時間で作用していると考えられた．一

方，メトホルミン胃内投与では投与後 6 時間か

ら 9 時間以降の摂食を抑制しており，ALA の摂

食抑制とは異なる作用機序を持つと考えられた．

メトホルミンは細胞内 AMP 活性化プロテイン

キナーゼを活性化することで糖の取り込みや脂

質代謝を制御する抗糖尿病薬として知られてい

る．詳細なメカニズムは不明であるがヒトにお

いてもメトホルミンは摂食調節作用を示す（17）．

メトホルミンが生体内の代謝変化に及ぼす影響

が摂食に関与していると考えられる．ALA によ

る摂食抑制はメトホルミンよりも短時間でみら

れるため代謝変化が起こるよりも先に摂食抑制

作用が起こっていると考えられた． 

 次に，ALA 継続胃内投与では単回胃内投与で

摂食抑制が示された 300 mg･kg-1 を 2 週間投与

した．その結果，投与期間中の摂食抑制がみら

れ体重も低下する傾向が示された．さらに，内

臓脂肪の蓄積抑制作用も示された．ALA 投与は

体脂肪量を減少させ，除脂肪体重を増加させる

可能性が報告されている（18）．また，血漿レプ

チン濃度についてはコントロールと比較して減

少傾向にあり，レプチンの摂食抑制への寄与は

大きくないと考えられた．先行研究（4）におけ

る OLETF ラットに対する摂食抑制作用におい

ても内臓脂肪重量の減少が観察されている．さ

らに OLETF ラットの血漿レプチン濃度は ALA

投与により減少しており摂食抑制作用に対する

レプチンの寄与は大きくないと考えられている．

これらのことから ALA の摂食抑制作用が 2 型

糖尿病モデルである OLETF ラットに特異的な

ものではないと考えられた． 

 ALA は血液脳関門を通過することが知られ

ている（15）．ALA の中枢性摂食調節機構への

影響を検討するため，側脳室内への ALA 投与

を行った．ALA 側脳室内投与では濃度依存的に

摂食量を減少させることを示した．ALA は中枢

性に作用し摂食行動を制御している可能性が考

えられた．  

 コントロールに対して，GABAA 受容体アゴニ

ストであるムシモールの側脳室内投与では投与

後 1，3 時間において摂食量は増加する傾向を示

した．AGRP ニューロンにおいて GABA シグナ

ルは POMC の作用を抑制し摂食行動を促進さ

せると考えられており（11），ムシモールやその

他の GABAA 受容体アゴニストにより摂食行動

が促進されることが示されている（8-10, 12）．

本研究の結果からもムシモールによる摂食促進
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性の作用が示されたと考えられる． 

 ALA とムシモールを同時に側脳室内投与し

た実験では，投与 3 および 24 時間後の摂食量に

おいてムシモール単独投与よりも低値を示し，

投与 1 時間ではムシモール単独投与と同様に摂

食量はコントロールと比較し増加する傾向を示

した．投与直後では摂食促進性のムシモールの

作用が強く，その後は ALA が作用したと考え

られた．ムシモールの作用は 1 時間とごく短時

間のみ作用し，その後 ALA の作用によって摂

食量が減少したと考えられる．つまり，ALA の

GABAA 受容体に対する作用は，単純ではなく，

複雑な経路で摂食行動に影響を及ぼしていると

推察した． 

 GABAA 受容体アンタゴニストであるビクク

リンの側脳室内投与において，摂食量はコント

ロールと同程度かやや低い値を示した．ビクク

リンは単独でも摂食抑制作用を示す（19）が，

摂食抑制作用を示さない用量においてもムシモ

ールの摂食促進作用を阻害することが示されて

いる（8）． 

 ALA とビククリンの同時側脳室内投与では，

コントロールと同程度あるいはやや増加傾向を

示し，ALA による摂食量の減少作用は示さなか

った．GABAA 受容体アンタゴニストであるビク

クリンと ALA を同時投与した場合，摂食量は

減少すると考えられた．しかし，本実験の結果

では ALA とビククリンの同時投与により摂食

量が減少しなかった．ALA がビククリンとは別

の阻害様式で GABAA 受容体に関与しているか，

あるいは，GABAA 受容体を介した摂食抑制作用

ではなく別の摂食抑制作用機序を有しているこ

とが考えられた． 

 本実験では，ALA とムシモールあるいはビク

クリンの用量を変えた検討や受容体に対する結

合実験などは行っておらず GABAA 受容体の関

与を証明するには今後詳細な検討を行う必要が

あると考えられた．さらに，GABAA 受容体を介

した経路だけでなくその他の摂食調節機構への

影響も検討する必要がある． 

 以上の結果より本研究では，ALA が GABAA

受容体を介し摂食量を減少させているという確

かな証拠は得られなかった．しかし，ALA は中

枢性に作用し摂食量を減少させていることが示

唆された． 

 

5. 要約 

 

 5-アミノレブリン酸はヘムやクロロフィル、

コバラミンなどのテトラピロール化合物の共通

前駆体である。以前に我々は 2 型糖尿病モデル

動物である OLETF ラットの空腹時血糖値，経

口グルコース負荷試験における耐糖能，インス

リン抵抗性および HbA1c などの糖尿病病態を

ALA 投与により改善したことを報告した．ALA

の糖尿病病態改善効果の 1 つには，ALA 投与に

よる摂食量の減少が関与していると考えられた．

そこで，ALA を胃内投与および側脳室内投与す
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ることで ALA の摂食抑制作用機序を検討した．

また，GABA 作動性摂食調節機構への ALA の

影響についても検討した．ALA 胃内投与による

摂食量の減少は，投与後短時間で作用しており，

側脳室内に ALA を投与した際にも摂食量を減

少させることが示された．GABA 作動性摂食調

節機構に対する ALA の影響を検討したところ

ALA が GABAA 受容体を介して摂食量を減少さ

せている確かな証拠は得られなかった．しかし，

ALA は中枢性に作用して摂食量を減少させる

ことが示唆された． 
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