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研究成果の概要（和文）：　野生型マウスへのグレリンの皮下注射では、GLP-1分泌に影響はなく、マウス小腸
上皮細胞へのグレリン、デスアシルグレリン添加実験では、GIP、preproglucagon、PYY、CCK発現に影響はな
く、SAP-ghrelinトラスジェニックマウスの解析においても、デスアシルグレリン過剰発現で耐糖能は改善する
ものの、インクレチン分泌や消化管ホルモンmRNA発現に変化は認めず、グレリンあるいはデスアシルグレリンが
消化管ホルモンの分泌や発現に影響を与えるという結果は得られなかった。

研究成果の概要（英文）：Subcutaneous injection of ghrelin resulted in no significant changes in 
plasma GLP1 levels in wild type mice. Addition of ghrelin or desacyl ghrelin on primary cultured 
epithelial cells of mouse small intestine showed no significant effects on GIP, preproglucagon, PYY,
 and CCK mRNA levels. There were no significant changes in plasma GIP and GLP-1 levels and 
intestinal GIP, preproglucagon, PYY, and CCK mRNA levels in SAP-ghrelin transgenic mice. In 
conclusion, we could not find any evidence that ghrelin or desacyl ghrelin has effects on the 
expression or secretion of gastrointestinal hormones. 

研究分野： 内分泌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 今回の検討により、グレリンあるいはデスアシルグレリンのGIP、GLP-1、CCK、PYYといった消化管ホルモンに
与える影響は、存在したとしても大きくないことが判明した。一方で、デスアシルグレリンの慢性過剰状態はや
はり耐糖能を改善することが確認された。以上の結果は、グレリンあるいはデスアシルグレリンの臨床応用を考
える際の、消化管ホルモンを介した耐糖能への影響を確認したという意味で、学術的また社会的にも意義のある
結果であると考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 グレリンは成長ホルモン促進物質として胃から発見されたペプチドホルモンである。その後、
グレリンの作用は、強力な成長ホルモン分泌促進作用以外に、摂食促進、脂肪蓄積、胃酸分泌
亢進、胃の蠕動運動亢進、心機能改善など多彩な生理、薬理作用を有していることが判明して
いた。さらに、グレリンと糖代謝との関係についても、グレリンやその受容体が膵臓に発現し
ていること、グレリン投与により、血糖上昇、血中インスリン濃度の低下が生じること、デス
アシルグレリン投与によって血糖が低下すること、グルコースやインスリン投与で血中グレリ
ン濃度が低下すること、胎生期には膵臓でグレリンが高発現していること、膵島にグレリン分
泌細胞ε細胞が存在することなど多くの知見が報告されていた。我々自身も、糖尿病、肥満モ
デル動物におけるグレリン投与の影響、膵臓特異的グレリン過剰発現トランスジェニックマウ
スの作成と解析など、グレリンと糖代謝の関係についての研究を行っていた。その結果、グレ
リン投与や、膵臓特異的グレリン過剰発現により、膵再生モデルにおいて、β細胞増殖が刺激
されること、グレリン過剰により耐糖能が悪化する一方で、デスアシルグレリン過剰では耐糖
能が改善することなど興味深い知見を得ていた。さらに、当時、グレリンのグルカゴン分泌促
進作用や、GLP-1 分泌促進作用などが報告されおり、グレリンと他の消化管ホルモンとの相互
作用や、糖尿病治療への関与が注目されていた。 
 
２．研究の目的 
 遺伝子改変動物等のモデル動物を用いることで、グレリンと種々の消化管ホルモンとの相互
作用を明らかにし、糖尿病の病態理解とその治療におけるグレリンの意義を探索し、将来の臨
床応用を目指すことを目的にする。 
 
３．研究の方法 
 野生型マウスへの投与：8週齢雄性 C57BL6 マウスを購入。一晩絶食後、グレリンを生理食塩
水中に溶解し 100μg/kg を皮下注射し、投与 30 分後の血中 GLP-1 濃度を ELISA 法によって測定
した。 
 マウス小腸上皮初代培養：マウスの上部および下部小腸を切除し、タイプ 1コラゲナーゼお
よびディスパー背によって 37℃で 90 分間消化し、小腸上皮細胞を剥離し一晩培養。グレリン
100nM を添加し 2時間培養、上部小腸では、CCK および GIP mRNA を下部小腸では preproglucagon
および PYY mRNA を検討。 
 SAP-ghrelin トランスジェニックマウス：Serum amyloid P promoter の下流にグレリン cDNA
を結合したコンストラクトを用い、C57/BL6 を背景としトランスジェニックマウスを作成。 
 
４．研究成果 
 グレリンとデスアシルグレリンの消化管ホルモンへの影
響を明らかにするため、最初に、野生型マウスを用いた in 
vivo での検討、マウス小腸上皮細胞初代培養系を用いた in 
vitro での検討、グレリン過剰発現遺伝子改変動物の準備を
行った。 
 In vivo の系においては、まず、マウスへグレリンを 100
μg/kgで皮下注射し、GLP-1分泌への影響の検討を行った。
負荷後のGLP1濃度は、生食群 vs グレリン群で、1.06±0.13 
vs. 1.10±0.12 pmol/L であり、有意な差は認めず（図 1）、
既報でのグレリン分泌による GLP-1 分泌刺激作用は確認できなかった。 
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上皮培養系を用いて、グレリンおよびデ
スアシルグレリン100nM添加の影響を検
討した。グレリン添加 2 時間で、
Preproglucagon、PYY、GIP、CCK mRNA
発現を検討したが、有意な差は認められ
なかった(図 2)。 
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さらに、デスアシルグ
レリンの消化管ホルモ
ンへの慢性作用を検討
するため、SAP-ghrelin
トランスジェニックマ
ウスの解析を行った。
SAP-ghrelin トランス
ジェニックマウスは、
Serum amyloid-P 
promoter でグレリン
cDNA を肝臓で過剰発現
するトランスジェニックマウスであり、血中グレ
リン濃度は、活性型グレリンには差はないものの、
デスアシルグレリン濃度が対照の約 5.7 倍に上昇
していた(図 3)。体重、摂食量に明らかな差は認
められなかった。 
経口糖負荷試験においては、各ポイントでは有

意な差は認めなかったものの、血糖曲線の AUC は
有意に SAP-ghrelin トランスジェニックマウス
において低く、デスアシルグレリンの耐糖能改善
作用を確認する結果であった(図 4)。糖負荷試験
時に、負荷後 30分で、血中インスリン濃度、血中
GLP-1 濃度、血中 GIP 濃度を測定したが、有意な
差は認めず、耐糖能の改善は、少なくともインク
レチン分泌刺激を介したものではないことが示唆
された。消化管における GIP、preproglucagon、CCK、PPY mRNA 発現の検討も行ったが、有
意な差は認めず、デスアシルグレリンの慢性上昇は、消化管ホルモン発現に影響しないことが
示唆された。(図 5) 

耐糖能の改善に関しては、イン
スリン負荷試験や、肝での PEPCK
発現、glucokinas 発現の検討も
行ったが有意な差は無く、少なく
ともインスリン感受性の改善に
よるものではないと考えられた。 
 全体を通じた検討で、野生型マ
ウスへのグレリンの皮下注射で
は、GLP-1 分泌に影響はなく、マ
ウス小腸上皮細胞へのグレリン
添 加 実 験 で は 、 GIP 、
preproglucagon、PYY、CCK 発現
に影響はなく、SAP-ghrelin トラ
ンスジェニックマウスの解析に
おいても、インクレチン分泌や消
化管ホルモン mRNA 発現に変化は
認めず、グレリンあるいはデスア
シルグレリンが消化管ホルモン
の分泌や発現に影響を与えると
いう結果は得られなかった。 
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