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１．研究計画の概要 
 人を対象としたトランスレーショナルリサ
ーチでは動物実験から人での臨床実験への移
行が難しいのに比べ、伴侶動物や家畜を対象
にした場合には、その移行はそれほど難しく
ないと思われる。そこで本研究は、（１）新規
ペプチドホルモン（グレリン、ニューロメジ
ンＳなど）の基礎研究および（２）トランス
レーショナルリサーチとしての臨床研究を展
開し、伴侶動物や家畜への有効性を評価し、
実用化を目指す。 
 本研究では基礎研究として、①新規ペプチ
ド（グレリン、ニューロメジン U、S)の新たな
生理作用の探索②新規ペプチドの新たな受容
体の探索 ③遺伝子改変、あるいはモデル動
物を用いた摂食と肥満の研究また、臨床研究
として、 ④新規ペプチドの伴侶動物におけ
る臨床研究⑤家畜におけるグレリンの臨床研
究⑥創薬（動物薬）研究の 6 つの課題に取り
組む。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）基礎研究： 
 グレリンの新たな生理作用として、ガスト
リンと共同した持続的胃酸分泌亢進作用を、
ニューロメジン S では、バゾプレッシンを介
した抗利尿作用、オキシトシンを介した射乳
作用などを見いだした。またデスアシルグレ
リンの受容体の存在と、その受容体が胎児期
のみに発現することなどを明らかにした。 
 ICR 系白色マウスで発見した遺伝的内臓脂
肪蓄積型肥満マウス「Daruma」を c57Black/6j
マウスに形質転換することに成功した（上が
Daruma、下が同腹のヘテロ）。このマウスの肥
満の発症原因が早期レプチン抵抗性の獲得に

あることや、その原因遺伝子変異部位を同定
した。この Daruma は従来の ob/ob や db/db マ
ウスと異なり、食事制限で肥満が発症しない
ことや、徐々にレプチン抵抗性を獲得するな
ど、人のメタボリックシンドロームの肥満に
類似しており、大変好個なモデル動物になる
と期待される。 
（２）臨床研究： 
伴侶動物における臨床研究： 
 犬・猫のグレリンを構造決定し、多量に合
成して、食欲の低下した犬、猫（入院中を含
む）を対象に、グレリン投与による摂食回復
効果の評価を２回に渡って実施した。 
（1回目：2007年 10月～2008年 10月に実施）
合成した犬グレリンを１バイアル当たり
1μmol 濃度で封入し、長崎県、福岡県、大分
県、宮崎県、沖縄県、埼玉県の 8つの個人動
物病院および宮崎大学の付属動物病院で臨
床実験を実施した。手術後の摂食不良の入
院犬や猫に対し、グレリン投与は顕著に摂
食を回復させた。また重度の疾病（癌など）
や手術直後の例に対してもグレリンが効
果的に摂食を回復させる事が判明した。
（第 2 回目：2008 年 12 月～2009 年 10 月）
１回目の投与量の検討や治療結果（どのよう
な疾病に効果的なのか）をもとに、集中的に
沖縄と福岡の 2つの動物病院で臨床研究を
行い、99 例の症例に対し、64 例で摂食回
復効果を認め、回復や退院を早めた。犬と
猫を比較した場合、犬の方がより効果的と
思われた。グレリンの適応症を整理し「加療
中動物の回復促進治療剤」の特許を本年 1月
に出願した。また、EU, USA, 日本で、専門
家によるグレリンの治療薬としての市場調
査を行い、その結果をもとに、USA での幾つ
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かの製薬会社とのライセンス交渉に進んだ。 
家畜における基礎・応用研究：  
①家畜のグレリンの基礎研究：家畜の血中グ
レリン濃度の基礎データを収集した。成牛で
は乳牛 8頭と和牛 12 頭を比較し、和牛の方が
有意に高い濃度を認めた。生後 2週齢と 13 週
齢の和牛では、2週齢の方が有意に高い濃度を
示した。豚 80 頭のグレリン濃度は、通常で 20 
fmol /ml 以下で非常に低く、24 時間絶食では
著しい増加を示した。次に、投与実験のため、
ヤギの胃からグレリンを同定した。27 個のア
ミノ酸からなり、他の動物と異なって 14 番目
のアミノ酸が欠如していた。C端のアミノ酸は
極めて種特異性が高く、7個のアミノ酸が他の
ほ乳類と異なっていた。3 番目のセリンは C8
のオクタン酸で修飾されていたが、C10(カプ
リン酸)での修飾も多かった。②家畜での応用
研究：牛のグレリンを合成し、和牛の子牛 3
頭にグレリンを投与すると、30 分後には著し
い成長ホルモンの上昇が認められた。また投
与後の１時間での摂食量も有意に増加した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 

上記の２の進捗状況に記したように、当初の

目標に向けて順調に研究が進展しており、予定

どおりの成果が見込まれる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
今後は以下の 6項目を進める予定である 
（１）ニューロメジン U と S の中枢作用の探

索 
（２）新規ペプチドの受容体の同定 
（３）遺伝的肥満マウス「Daruma」の解析 
（４）伴侶動物へのグレリンの応用、および

肥満の原因の解析と治療法の開発 
（５）グレリンによる家畜のミルク生産向上

への検討 
（６）家畜の内因性グレリン分泌増加飼料開

発 
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