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研究成果の概要（和文）：最近、食欲を変化させるグレリンと呼ばれるホルモンが胃から分泌さ

れることが発見された。この研究の目的は、グレリンに消化管の運動を調節する作用があるか

明らかにすることである。ラットを用いた実験から、グレリンは胃だけではなく脊髄の中でも

作られていて、脊髄で作られるグレリンが自律神経を活発にして、大腸の運動を強くすること

がわかった。ストレスによる下痢や便秘を改善するために応用可能な現象であると考えられる。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Recently, a novel peptide hormone termed ghrelin has been discovered.  The 
aim of this work was to clarify regulatory roles of the peptide on gastrointestinal motility.  Experiments 
using rats showed that ghrelin is generated in the spinal cord, in addition to the stomach, and the ghrelin 
released in the spinal cord activates autonomic nerves promoting a strong propulsive motility of the 
colon.  Results of this work may contribute to establish therapeutic approaches for stress-induced 
disorder in the gut. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 胃から分泌されるホルモンであるグレリ
ンは、成長ホルモンの分泌亢進、食欲亢進、
あるいはエネルギー消費の抑制など中枢作
用を発揮するが、消化管に対する作用がはっ

きりしていなかった。 
 
(2) グレリンが消化管に直接働くか否か検討
した研究は散見されたが、中枢に働き外来神
経を経由して消化管の運動調節を行うかど
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うか検討した研究はなかった。 
 
 
 
２．研究の目的 
(1) グレリンが消化管運動にどのような作用
を持つか、in vivoの実験により明確にする。 
 
(2) グレリンの作用点が脊髄の排便中枢で
あることを証明する。 
 
(3) 消化管に対するグレリンの直接作用を
摘出標本で検討する。 
 
(4) グレリンの脂肪酸修飾が作用に必須で
あるか調べる。 
 
(5) 脊髄を介するグレリン作用の生理学的
意義を検討する。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) 消化管各部位の運動性に対するグレリ
ンの作用は、in vivoの実験系を用いて調べ
る。麻酔下のラットの消化管にカニュレーシ
ョンを施し、消化管内腔圧の変化と内腔液の
推送量を測定する。 
 
(2) グレリンの作用部位を明らかにする実
験では、グレリンの投与経路を変える。血中
投与、脳室内投与、脊髄内投与を行うととも
に、脊髄からの神経連絡を切断する手技を組
み合わせ、末梢での作用か中枢を経由する作
用か判断する。 
 
(3) 脊髄部にホルモンの作用部位があると
予想された場合には、PCR法、免役組織化学
法により、その部位に受容体が存在するか否
か調べる。 
 
(4) 消化管の摘出標本を作製し、組織に直接
グレリンを作用させることによって、直接作
用の有無を検証する。 
 
(5) 脂肪酸修飾のあるグレリンと、脂肪酸修
飾の欠失したデスアシルグレリンを準備し、
作用を比較検討する。また、相互作用がある
かどうか調べる。 
 
(6) グレリン受容体のブロッカーを投与し、
消化管運動が影響を受けるか否か検討する
ことによって、生理的な運動制御にグレリン
が寄与するか調べる。 
 
 
 

４．研究成果 
(1) 中枢へ容易に移行するグレリン受容体
アゴニストを静脈内に投与した場合は、極め
て強い結直腸の蠕動運動の亢進が引き起こ
されたが、ペプチドのグレリンを投与した場
合には、消化管運動に変化は認められなかっ
た。この結果から、グレリンが直接大腸に作
用する可能性は低いと予想された。実際に摘
出標本にグレリンを作用させても、運動性に
変化は認められなかった。 
 
 
(2) ペプチドのグレリンを排便中枢のある
腰仙髄部への微量投与したところ、アゴニス
トの静脈内投与で観察された大腸運動の亢
進が再現された。第四脳室への投与は強い反
応を惹起しなかった。静脈内投与が無効であ
ることを考え合わせると、脊髄内で産生され
るグレリンが排便中枢を刺激し、大腸運動を
促進させることが予想された。 
 

 

 
 
 
 (3) RT-PCR 法、および in situ ハイブリダ
イゼーション法によって、脊髄内にグレリン
受容体が存在することが明らかになった。こ
れは、脊髄内にグレリンの作用点があること
を裏付けるものである。しかしながら特異抗
体を用いた免疫組織学的手法では、陽性像を
捉えることができなかった、今後の課題と言
える。 
 

 

 
 



 

 

(4) 腰仙髄部から結直腸へ情報を伝える骨
盤神経を切断すると、グレリンの大腸運動促
進作用が消失した。この結果により、グレリ
ンの作用点が脊髄にあることがさらに支持
される。 
 
 
 (5) グレリンの脂肪酸による修飾を欠落さ
せたデスアシルグレリンを静脈内に投与し
たが、消化管運動に変化は認められなかった。
また、デスアシルグレリンは脊髄内に投与し
た場合にも、大腸運動には影響を与えなかっ
た。これまでの報告と良く一致して、脊髄内
で作用するグレリンも脂肪酸修飾が必須で
あることがわかった。 
 

 
 
 
 
(6) デスアシルグレリンは単独では作用が
ないものの、グレリンと同時に脊髄内に投与
した場合には、グレリンの大腸運動促進作用
を減弱させることが判明した。グレリンで予
め大腸運動を活性化させておいた状態で、デ
スアシルグレリンを投与しても抑制作用は
発揮された。デスアシルグレリンがグレリン
の作用に拮抗するという報告はほとんどな
いので、重要な知見であると言える。 
 

 
 

(7) グレリンの脊髄内投与は血圧を上昇さ
せるが、この作用に対してはデスアシルグレ
リンの影響はなかった。この結果は、グレリ
ンによって活性化された大腸運動を抑制す
るデスアシルグレリン作用は、単純な受容体
レベルでの拮抗ではなく、別の機序が存在す
ることを示唆する。 
 
 
(8) 今回の成果より、脊髄におけるグレリン
の脂肪酸修飾の度合いにより、大腸運動を促
進する作用が微調整されている可能性が示
唆された。この制御系のアンバランスが、ス
トレスに伴う下痢や便秘の原因になりうる
ので、本研究の成果はこの病態の解明に寄与
し、有効な治療法の開発につながることが期
待される。 
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