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研究成果の概要（和文）：生理活性ペプチドであるグレリンの中枢投与やその受容体欠損の検証結果から、グレ
リンが環境変化適応性覚醒反応の誘発に深く関与することが示されている。しかし、環境変化適応性覚醒反応の
脳内調節機構におけるグレリンの役割はこれまで明らかにされていなかった。ラットを対象とした本研究では、
覚醒中枢の一部である結節乳頭核ニューロンに対するグレリンの作用およびそのイオン機序を明らかにした。ま
た、グレリンが覚醒・NREM睡眠・REM睡眠の各状態に与える影響について行動実験により明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Ghrelin, an endogenous peptide produced in stomach and brain, plays a 
crucial role in feeding behavior and growth hormone secretion. Some studies using rodents with 
administration of ghrelin or the receptor-KO also indicated that ghrelin regulates 
sleep-wakefulness, especially environment-dependent wakefulness (wake) induction. However, the 
mechanism has not been fully elucidated. Present study using rats demonstrated that ghrelin 
facilitates neuronal activity of tuberomammillary nucleus, one of wake-promoting nuclei, and affects
 sleep-wake pattern.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
環境変化に対する適応反応や注意、認知反応には適切な覚醒レベルの維持が必須であり、上記の先行報告は覚醒
反応におけるグレリンシグナリングの重要性を示唆する。本研究成果は睡眠・覚醒制御機構における知見に重要
な基礎を与えるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳-腸ペプチドであるグレリンの中枢投与は覚醒作用を示し、一方その受容体欠損は環境変化適応
性覚醒反応を選択的に消失させる。環境変化に対する適応反応や注意、認知反応には適切な覚醒
レベルの維持が必須であり、上記の先行報告は覚醒反応におけるグレリンシグナリングの重要性を示
唆しているが、その中枢性制御機構については明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
環境変化適応性覚醒反応の脳内調節機構におけるグレリンの役割を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
ラット脳薄切片を用いたホールセルパッチクランプ法および自由行動下ラットの脳波・筋電計
測法により実施した。 
 
４．研究成果 
覚醒中枢の一部である結節乳頭核ニューロンに対して、グレリンは後シナプス性の脱分極作用を示
した。そのイオン機序を解明するために、グレリンにより誘発される内向き電流の逆転電位を検証したと
ころ、カリウムイオンの平衡電位とほぼ一致した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、同脱分極反応がナトリウム/カルシウム交換体の阻害剤である KB-R7943 または細胞内カルシウ
ムキレータである BAPTA の存在によって消失する事が認められた（図２、３）。すなわちカリウムイオン
チャネルの閉口により脱分極反応が生じるが、その細胞内伝達経路にはナトリウム/カルシウム交換体
による細胞内カルシウム濃度変化が関与していることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ラットのグレリン脳室内投与および脳波・筋電計測（in vivo）により、覚醒・NREM睡眠・REM
睡眠の各状態における占有時間変化におけるグレリンの作用について検証を行った。各状態の
持続時間はグレリン投与群において、覚醒が有意に増加した。一方で各状態への移行頻度は、
NREM睡眠・REM睡眠においてそれぞれ有意に減少させることを明らかとなった（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 

図１TMNニューロンにおける 

グレリン投与前後の電圧電流特性 

図２グレリン投与による脱分極に

対する KB-R7943の作用 

図３グレリン投与による脱分極に

対する BAPTAの作用 
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図４自由行動下ラットの睡眠・覚醒様式

に対するグレリンの作用 

(A)各状態の占有時間、(B)各状態への移

行回数、(C)各状態の持続時間 
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