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研究成果の概要（和文）：小型哺乳動物であるスンクスを用いて、消化管ホルモンによる消化管運動と摂食行動
への影響とその作用経路を明らかにすることを目的に研究を行った。胃運動を刺激するモチリンアゴニストの慢
性投与は摂食量と体重を増加させなかったが、グレリンの慢性投与は明期での摂食量をわずかに増加させた。一
方、グレリンアンタゴニストの長期投与はスンクスの体重に影響を与えなかった。行動解析の結果、オープンフ
ィールドテストではグレリン投与によって探索行動が増加したが、高架式十字迷路による抗不安作用が見られ
ず、グレリンの行動に及ぼす影響はスンクスとげっ歯類では異なることが示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the effects of gastrointestinal 
hormones on gastrointestinal motility and feeding behavior and their pathways of action in the small
 mammal, Suncus murinus. Chronic administration of a motilin agonist, which stimulates gastric 
motility, did not increase food intake and body weight, but chronic administration of ghrelin 
slightly increased food intake in the light period. On the other hand, long-term administration of 
ghrelin antagonist did not affect the body weight of suncus. Behavioral analysis showed that ghrelin
 administration increased exploratory behaviors in the open field test, but the anxiolytic effects 
in elevated plus maze were not observed, indicating that the effects of ghrelin on behavior were 
different between suncus and rodents.

研究分野： 比較内分泌学

キーワード： スンクス　消化管運動　消化管ホルモン　摂食行動　モチリン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
摂食調節機構の解明には摂食行動調節と消化管運動の両者の詳細な解析が可能な小型哺乳実験動物での検討が必
要であると考え、消化管運動研究モデルとして確立された小型哺乳動物の食虫目スンクスを用いて研究を行った
結果、モチリンやグレリンによる作用はげっ歯類とは異なることが示唆された。これらの知見は、ヒトへのトラ
ンスレーショナル研究での脳腸相関（摂食-消化管機能軸）に関連する種々の生理機能（グルコース代謝、嘔吐
反応、腸内細菌層との関連）の理解にはモデル動物の選択が重要であることを示しており、基礎研究としての意
義が高いと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 1990 年代のレプチン及びグレリンの発見以降、間脳視床下部を中心とした homeostatic な摂

食行動調節メカニズムの解明が進んだ。また、近年では中脳腹側被蓋野-側坐核の hedonic な報

酬系摂食、そして脳幹制御による摂食調節機構の研究が進展している。特に、遺伝子改変マウス

を用いた研究は、時期-細胞特異的ターゲット因子の解析を可能とし、摂食調節の神経ネットワ

ークとその制御機構の解析を急速に進めた。一方、当該分野の研究のほとんどは、げっ歯類であ

るマウスを用いて行われており、その他の動物種での知見は極端に限定的である。マウスは飼育

の容易さ、ゲノム情報の整備及び実験手技の充実から、哺乳類の中で最も広く使用される動物で

ある。しかし、マウスの摂食行動、代謝機構、嘔吐反応そして消化管蠕動運動などは他の哺乳動

物から大きく異なっているため、マウスのみで摂食-消化管機能生理軸を統合的に理解すること

は困難であった。加えて、消化管蠕動運動などの腸管機能と摂食行動との機能連関に関する研究

は、マウス含めどの動物種でもほとんど進んでいないのが現状であり、当該分野の理解と発展の

ためには腸管機能との関連をより詳細に解析することが求められていた。 

 

２．研究の目的 

進化的に哺乳動物の祖先と考えられている小型哺乳動物であるスンクスを用いて、末梢由来

の生理活性ホルモンの摂食行動への影響とその作用経路を明らかにすること、さらに、消化管運

動と摂食行動との機能連関を調べることで哺乳類の摂食行動の生物学的意義とその普遍的メカ

ニズムは何かを明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究は、ヒトを含む多くの哺乳動物と消化管構造と運動様式が同じである食虫目スンクス

を用いて、末梢ホルモンによる摂食調節に対する作用点や脳内神経回路、そしてホルモン誘導性

消化管運動と摂食行動を測定することに加え、GONAD法によって世界初となる遺伝子改変スンク

スの作製を試みた。 

（１） グレリン及びモチリンの急性及び alzet 浸透圧ポンプを用いた慢性末梢投与を行い、

摂食と体重に及ぼす影響を検討した。 

（２） スンクスにおけるオープンフィールドテスト及び高架式十字迷路の実験系を確立し、

グレリンによる行動に関して検討した。 

（３） ホルモン投与後に c-fos 免疫組織化学を行い、脳内作用点ホルモンと神経ネットワー

クの関係を検討した。 

（４） Genome-editing via Oviductal Nucleic Acids Delivery system (GONAD 法）を用い

て遺伝子改変スンクスを作製する。Crispr/Cas9 試薬を受精卵（1.5～2 細胞期）に直接エ

レクトロポレーション法で導入し、モチリン KO、グレリン KO スンクスの作製を試みた。 

 
４．研究成果 

消化管ホルモンであるモチリンとグレリンの慢性投与による摂食行動の変化について検討を

行った。モチリンアゴニスト（エリスロマイシン）の慢性投与は摂食量と体重を増加させなか

った。グレリンの慢性投与は、体重を変化させなかったが、明期での摂食量はコントロール群

に比べてわずかに増加していた。スンクスにグレリンアンタゴニストの[D-Lys3]-GHRP6（DLS）

を充填した浸透圧ポンプを皮下に埋め込み14日間の皮下投与を行った。DLSを長期投与すると暗

期及び24時間の摂食量は減少したが、DLSの長期投与はスンクスの体重に影響を与えなかった。



さらに、ホルモン投与による行動を検討するために、スンクスを用いたオープンフィールド試

験と高架式十字迷路の実験系の確立を行った。オープンフィールドテストの適当な測定時間を

検討した結果、スンクスは30分の測定により時間に伴う自発運動量の減少が見られた。また、

時間に伴う自発運動量の減少は雌スンクスに比べ雄スンクスでより顕著であった。スンクスに

グレリンを皮下投与すると自発運動量及び装置中央部への探索行動が増加し、DLSを皮下投与す

ると自発運動量及び装置中央部への探索行動が減少する傾向が見られた。グレリンの不安様行

動に与える影響を検討するために、スンクスにジアゼパムの皮下投与を行い、高架式十字迷路

の有用性を調べた結果、オープンアームへの滞在時間や侵入回数の割合の増加が見られ、抗不

安作用が確認できた。次にグレリンを皮下投与したスンクスを用いて高架式十字迷路を実施し

たが、オープンアームへの滞在時間や侵入回数の割合に変化は見られなかった。スンクス脳内

でのグレリン受容体（GHSR）とモチリン受容体（GPR38）の局在を検討した結果、GHSR mRNAは

視床下部弓状核、腹内側核、室傍核、海馬で発現が見られ、GPR38 mRNAは延髄孤束核、弓状

核、室傍核で発現していたが、延髄最後野で高発現していた。また、スンクスモチリンを静脈

内に投与すると延髄最後野でc-fos発現が増加していた。さらに、グレリン、モチリン及びそれ

ら受容体のノックアウトスンクスを作製するために、マウスで報告された輸卵管直接エレクト

ロポレーション法（GONAD法）をスンクスに適用するための条件検討を行い、蛍光ラベルした

RNPが実際にスンクス受精卵に導入できることを確認したが。遺伝子KOスンクスの産仔を得るこ

とはできなかった。 

本研究により、スンクスではモチリンとグレリンの長期投与は24時間の摂食量と体重に影響

を与えないことが明らかとなった。また、グレリンの投与によって、オープンフィールドテス

トで装置中央部への探索行動が増加したが、高架式十字迷路による抗不安作用は見られなかっ

たことから、スンクスとげっ歯類ではグレリンによる行動に与える影響が異なることが示され

た。 
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