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研究成果の概要： 
 これまでに目立った表現型は見つかっていないグレリン KO マウスについて、申請者らは野生

型マウスと比較して詳細に検討した。その結果、グレリン KO マウスにおいて自律神経機能に異

常があることを見つけ出した。グレリン KO マウスでは血圧・心拍調節、体温調節がうまくいか

ず、安定していない。睡眠・覚醒によって血圧・心拍や体温は変化するが、グレリン KO マウス

ではその変動の幅が狭く、また基礎的な値の変動が著しい。この結果はグレリンが自律神経の

恒常性維持に重要なホルモンであることを示している。 
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１．研究開始当初の背景 
 申請者らは1999年に胃組織からグレリン 

(ghrelin) を発見し、これが成長ホルモン分

泌促進作用を示すとともに、強力な摂食亢進

作用を持つことを明らかにした。グレリンは

胃から分泌されて血中を流れるペプチド・ホ

ルモンであり、３番目のSer残基の側鎖が脂肪

酸であるn-オクタン酸 (C8:0) によって脂肪

酸修飾を受けており、さらにこの脂肪酸修飾

が活性発現に必須であるという極めてユニ

ークな構造をしている。グレリンは、末梢

投与によって摂食亢進作用を示す内因性の

ペプチド・ホルモンとして唯一のものであ

り、血中投与や皮下投与によって強力な摂

食亢進作用を示す。グレリンは摂食促進や

成長ホルモン分泌を調節することによって、

生活習慣病や摂食障害の病態と密接な関連

がある。 
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 現在、世界中で活発に研究が行われている

グレリンであるが、基礎研究にまだいくつか

未解明のことが残されており、また臨床応用

への展開に関しても検討することが多い。本

研究はグレリンのまだ解明されていない基

礎研究を完成し、グレリンを利用した新しい

診断方法や治療薬への臨床応用に展開する

ための基盤研究を行うことを計画した。 

 

 
２．研究の目的 
 上記の背景およびこれまでの研究成果をも

とに、本研究はグレリンのまだ解明されてい

ない基礎的研究を完成し、グレリンを利用し

た新しい診断方法や治療薬への臨床応用に展

開するための基盤となる研究を行う。具体的

な研究目的を当初、次のように設定した。 

（１）グレリン遺伝子の転写制御に関わる同

定し、グレリンの発現調節機構を明らかにす

る。（２）グレリン前駆体から活性型グレリ

ンに至るプロセシング経路を明らかにする。

グレリン前駆体を切断するプロテアーゼ、な

らびにグレリンの脂肪酸修飾を行う脂肪酸転

移酵素を見つけ出す。（３）グレリンKOマウ

スは自律神経機能の異常を示すことから、グ

レリンの自律神経調節作用について研究する。

（４）脂肪酸で修飾されていないデスアシ

ル・グレリンは、グレリンとは別の受容体に

作用して、グレリンとは別の生理作用を現す

と報告されている。このデスアシル・グレリ

ン特異的な受容体の探索を行う。またほとん

どの生理活性ペプチドは複数のファミリーペ

プチドから構成されているが、グレリンに関

してもサブタイプが存在するのかどうか、生

化学・分子生物学的な検索およびデータベー

スを利用したバイオインフォマティクス的な

検索を行う。（５）胃癌患者などで、胃の切

除範囲と血中グレリン濃度との相関を調べる。

また胃摘出術後の食欲不振症と血中グレリン

濃度・胃切除範囲との相関を調べる。（６）

胃切除術後の食欲不振症患者への、グレリン

投与による摂食亢進効果を検討する。（７）

グレリンの骨・筋肉への作用を調べる。老化

モデル動物へのグレリン投与による骨密度、

筋量、筋力などへの効果を検討する。高齢

者にグレリンを投与して、運動器への効果

を調べる。 

 

 この2年間の研究期間において、（３）の

グレリンKOマウスの自律神経機能異常の解

析について研究が大きく進展したので、以

下、これについて詳述する。 

 
３．研究の方法 
 これまでに海外の２研究グループからグ

レリン・ノックアウトマウスの解析が報告

されているが、目立った表現型は見つかっ

ていない。申請者らはグレリンKOマウスを

作製し、野生型マウスと比較して詳細に検

討した。その結果、われわれはグレリンKO

マウスにおいて自律神経機能に異常がある

ことを見つけ出した。グレリンKOマウスで

は血圧・心拍調節、体温調節がうまくいか

ず、安定していない。睡眠・覚醒によって

血圧・心拍や体温は変化するが、グレリン

KOマウスではその変動の幅が狭く、また基

礎的な値の変動が著しい。本研究ではこの

グレリン欠損による自律神経調節機構の解

明を行った。 

（１）グレリン欠損マウスの作製 

 グレリン欠損マウスは通常の作製法によ

って行った。すなわち、マウスのグレリン

cDNA全長部分を完全に欠損させるためのプ

ラスミド・ベクターから欠損ES細胞をピッ

クアップし、キメラ・マウスを得た。交配

によってグレリンのホモ欠損マウスを誕生

させた。遺伝的背景を整えるために、野生

型のC57BJ/6Jとの交配を重ね、９世代以上

バッククロスを繰り返した。 

（２）グレリン欠損マウスの自律神経機能

の解析  

 遺伝的背景をC57BJ/6Jにしたグレリン欠

損マウスを使って、血圧・心拍数・体温・

消化管運動などの自律神経機能を調べた。

非侵襲的な解析を行うために、埋め込み式



 

 

の血圧測定器･体温測定器を用いて、1週間以

上の長期間にわたり、血圧･心拍数･体温を連

続測定した。野生型マウス、グレリンKOマウ

スに埋め込み型テレメトリーを手術によって

腹腔内および頸動脈内に設置し、連続して血

圧・心拍数などをモニターすることで評価し

た。 

 また消化管機能を調べるために、色素を含

んだ餌を用いて胃排出能試験を行った。 

 
４．研究成果 

（１）グレリンKOマウスの自律神経機能異常

の解析 

 これまでに海外の２研究グループからグレ

リン・ノックアウトマウスの解析が報告され

ているが、目立った表現型は見つかっていな

い。申請者らはグレリンKOマウスを作製し、

野生型マウスと比較して詳細に検討した。そ

の結果、グレリンKOマウスにおいて自律神経

機能に異常があることを見つけ出した。  

 心機能亢進、気管支拡張、肝グリコーゲン

分解、脂肪分解などの、自律神経によって支

配されている生体機能は多いが、グレリンKO

マウスでは血圧・心拍調節、体温調節、消化

管運動などに異常が見られる。睡眠・覚醒に

よって血圧・心拍や体温は変化するが、グレ

リンKOマウスではその変動の幅が狭く、また

基礎的な値の変動が著しかった。 

 

（２）グレリンKOマウスにおける循環器系の

機能解析 

 グレリンKOマウスでは血圧･心拍数の日内

リズムが欠如し、また血圧･心拍数が不安定で

変動が大きかった。（図１，図2） 

 

 

 

 

 

（３）グレリンKOマウスにおける消化管運

動の解析 

 グレリン投与によって胃酸分泌や胃の蠕

動運動が刺激されるが、グレリンKOマウス

では消化管運動の機能低下が見られること

を申請者らは見いだした。（図３） 

 

（４）グレリンによる体温の恒常性維持 

 動物の体温は行動性および自律性調節の

２つの調節を受け、代謝やエネルギー消費

量を一定に保つために厳密にコントロール

されている。申請者らはグレリンKOマウス

では野生型マウスに比べて逆に体温が上昇

していることを見いだした。またグレリン

KOマウスでは体温の日内変動リズムが消失

し、体温の基礎値が大きく変動し不安定に

なっていた。（図４） 

 

（５）グレリン投与による体温の変化  



 

 

 体温測定は簡便には実験動物の直腸温で計

測した。それとともに、実験動物に測定によ

るストレスを与えないために、無線によって

体温計測値を持続的に記録できるテレメータ

ーシステムを用いて測定した。その結果、あ

る程度まではグレリンの投与量を増やすと、

体温低下が投与量に比例して低下することが

わかった。グレリンの投与量によって、マウ

スにおいては基礎体温からー７℃程度の低下

まで観察した。またかなりのグレリン投与量

においても、マウスには目立った有害事象は

認められなかった。 

 

 以上のように、無線テレメトリーシステム

を用いて非侵襲的に血圧･心拍数･体温などの

自律神経機能を調べた結果、グレリン欠損マ

ウスは血圧不安定、体温維持機構の異常、消

化管運動の低下、血圧・体温の日内リズム異

常など、自律神経系の異常を示すことが明ら

かになった。中枢性摂食異常症の患者におい

ては単に摂食障害だけでなく、その他の様々

な異常を訴える。これらは血圧・体温・消化

管機能などの自律神経系の異常が多く、今回

のグレリン欠損マウスの表現型との関連が興

味深い。 

 またグレリン投与によって体温が低下する

ことがわかった。すなわちグレリンは体温を

下げることで、余分なエネルギー消費を抑え

て、生体の生存に有利な栄養蓄積を行うのだ

と考えられた。 

 グレリンは主に胃を中心とする消化管で合

成され血中に分泌される。このグレリンの体

温低下作用に関する神経伝達経路はまだ明ら

かではない。体温は視床下部の視束前野・前

視床下部や延髄の淡蒼縫線核  (raphe 

pallidus nucleus) で調節されているが、

グレリンがこれらの神経核に作用するには

どのような経路をたどるのかを調べる必要

がある。一般に血中を流れるペプチド･ホル

モンは血液脳関門を通過できないために、

末梢から中枢へのシグナル伝達には、なん

らかの間接的な経路が必要だと考えられる。 

 またグレリンによる自律神経機能維持

が、どのような神経回路によって制御され

ているのか、複数の手法を用いて明らかに

する必要がある。予備的な実験で、迷走神

経切断マウスでは血圧･心拍や体温の日内

リズム消失やベース値の不安定性が見ら

れることから、おそらく末梢から迷走神経

を介したグレリン･シグナルが自律神経機

能の恒常性維持に重要だと考えられる。こ

の末梢からのグレリンが、どこの神経核を

中継して自律神経機能維持を行うのかも

まだ不明である。これを明らかにするため

に、コレラ・トキシンやその他のトレーサ

ー毒素、グレリン遺伝子部分を GFP マーカ

ーで置換したノックイン･マウスなどを使

った実験を計画している。 
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肥満学会（東京）「新規生理活性ペプチド、

ニューロメジンSの摂食調節作用」 

⑰佐藤貴弘 2008.8.29 第 35 回日本神経

内分泌学会・第 23 回日本下垂体研究会合同

学術集会（東京）「グレリン遺伝子欠損マウ

スからグレリンの生理機能を探る」 

⑱佐藤貴弘 2008.5.16 第81回日本内分泌

学会学術集会「グレリンによる自律神経機能

の調節メカニズムの解明」 

⑲佐藤貴弘 2008.2.9 第22回日本糖尿病

肥満学会（東京）「グレリンノックアウトマ

ウスの表現型」 

 
〔その他〕 

［日本語総説］（計4件） 

① 児島将康、井田隆徳：ニューロメジン

Uと内分泌代謝および概日リズム、ホルモ

ンと臨床、55（2）、113－123、2007 

② 児島将康、井田隆徳、佐藤貴弘：ニュ

ーロメジンUと生体リズム、ストレス、遺

伝子医学MOOKペプチドと創薬、153－158、

2007 

③ 児島将康、寒川賢治：グレリンの構造

と機能、生化学、79，853－867、200 

④ 児島将康：本当かな、この構造は？、

実験医学、25、3042－3046、2007 
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