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研究成果の概要（和文）： 本研究では、新規インスリン分泌抑制ホルモン『グレリン』につい

て、膵β細胞グレリン受容体シグナルをターゲットとしたインスリン分泌促進作用による新た

な糖尿病治療法の開発基盤を構築することを目的とし、以下の成果を得た。(1) グレリンがβ

細胞の cAMP を低下させてインスリン分泌を抑制することを明らかにした。(2) 自然発症 2 型

糖尿病 GK ラットは、食後の血中グレリンレベル低下が減弱しており、GK ラットにグレリン

受容体拮抗薬を投与すると、グルコース負荷試験時のインスリン分泌応答が亢進し耐糖能の改

善を認めた。以上、β細胞グレリン受容体阻害によるインスリン分泌増強および耐糖能障

害・２型糖尿病の抑制に関する学術的、治療的基盤を提出した。 

 

研究成果の概要（英文）： Ghrelin, an acylated 28-amino acid peptide, was isolated from the 

stomach as the endogenous ligand for growth hormone-secretagogue receptor (GHS-R). In 

addition to its unique role in regulating mealtime hunger and lipid metabolism, we have reported 

the physiological role of ghrelin in the regulation of insulin release and glucose metabolism. In 

this study, we uncovered that the signal transduction mechanisms of ghrelin in islet -cells are 

very unique, being distinct from those utilized for growth hormone release. In type 2 diabetec 

GK rats, blockade of -cell ghrelin receptor enhanced insulin release and prevents impaired 

glucose tolerance. Thus, manipulation of insulinostatic function of ghrelin–GHS-R system in 

islets could optimize the amount of insulin release to meet the systemic demand, providing a 

potential therapeutic application to prevent type 2 diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 

 グレリンは、オーファン受容体である成長
ホルモン放出促進因子受容体(GHS-R)の内
因性リガンドとして胃から精製された新規
ペプチドであり、成長ホルモン放出、摂食促
進作用を持ち、循環機能にも関与することが
報告されている。一方、GHS-R は全身組織
に広く分布していることから、より広範な生
理機能が推察される。これまでに申請者は、
胃と視床下部に存在が知られていたグレリ
ンが膵ランゲルハンス島(膵島)でも発現し、
分泌され、GHS-R も膵島細胞に発現してい
ることを見出した。さらに、薬理学的解析お
よびグレリン遺伝子欠損動物を用いた検討
により、内因性グレリン作用を阻害するとグ
ルコース誘発インスリン分泌が増強するこ
とを示した。一連の実験結果から、膵島内因
性グレリンはβ細胞に作用しインスリン分
泌を抑制する調節ペプチドであると想定さ
れる。さらに、グレリン遺伝子欠損マウスで
は、高脂肪食負荷による耐糖能障害が改善し
ており、これは高いインスリン分泌応答に起
因することを明らかにしている。従って、β
細胞におけるグレリン作用の阻害は、インス
リン分泌促進を介した糖代謝改善作用が期
待される。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、膵β細胞グレリン受容体シグ
ナルをターゲットとしたインスリン分泌促
進作用による新たな糖尿病治療法の開発基
盤を構築することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 
(1) ラット、マウスにグルコース負荷試験を

行い、血漿インスリン、グルコース濃度
を測定した。 

(2) ラット、マウスから膵島を分離しインス
リン分泌を測定した。また膵島 mRNA発現
を定量 PCR法にて測定した。 

(3) 分離膵島からβ細胞を単離し、fura-2 
蛍光画像解析により細胞内 Ca2+濃度を測
定し、パッチクランプ法により Kvチャネ
ル電流を測定した。 

 
４．研究成果 

 

(1) 膵β細胞選択的GHS-R拮抗薬の開発 

①膵島グルコース誘発インスリン分泌に対

するグレリン短鎖ペプチド（Ａ、Ｂ、Ｃ、

Ｄ、Ｅ）の効果を検討した結果、全て弱い

インスリン分泌抑制作用を示した。 

②グレリン誘導体（Ｆ）および（Ｉ）はグル

コース誘発膵島インスリン分泌を有意に

増強し、低グルコース（2.8 mM）条件下で

の基礎インスリン分泌には影響しなかっ

た。 

③ＦとＩは、外来性グレリン投与によるイン

スリン分泌抑制作用を阻害した。 

④ＦとＩは、グルコース8.3 mM存在下での膵

β細胞内Ca2+動態には影響しなかったこと

から、ＦとＩは膵β細胞に直接作用せずグ

レリンによるインスリン分泌抑制作用を

阻害することによりインスリン分泌を促

進すると考えられる。 

 以上、インスリン分泌促進作用を示す新規

グレリン受容体拮抗薬の候補物質としてグレ

リン誘導体ＦとＩを見出した。 

 

(2) 膵β細胞グレリン受容体シグナルの解明 

①膵β細胞におけるグレリン受容体シグナ

ル伝達を詳細に検討した結果、グレリンが

β細胞のcAMPを低下させることによりイ

ンスリン分泌を抑制することが明らかに

なった（図１）。 

 

(3) 糖尿病態におけるグレリン機能変化 

①インスリン分泌不全を呈する自然発症２

型糖尿病Goto-Kakizaki（GK）ラットにお

けるKv2.1の発現を免疫組織化学的に検討

した結果、GKラットでは正常Wistarラット

と比較してβ細胞Kv2.1の発現が増大して

いた。 

②GKラットはWistarラットと比較してβ細

胞Kv2.1のmRNA発現が増大していた。一方

、 ATP感受性 K+チャネルサブユニット

Kir6.2および電位依存性K+チャネルKCNQ1

の膵島発現レベルは、GKラットとWistar

ラットで同程度であった。 

③β細胞Kvチャネル活性を電気生理学的に
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図１ グレリンによる cAMP 産生低下を介

したβ細胞インスリン分泌抑制 



検討した結果、GKラットではβ細胞Kvチャ

ネル電流が増強しており、Kv2.1チャネル

ブロッカーのGuangxitoxin-1E存在下では

、GKラットβ細胞Kvチャネル電流の増強が

観察されなかった。 

④Guangxitoxin-1Eは、GKラットβ細胞にお

けるグルコース刺激による細胞内Ca2+濃度

上昇を増加させ、分離膵島からのグルコー

ス誘発インスリン分泌を促進した。 

⑤GKラットは、正常Wistarラットと比較し

て膵島におけるグレリン遺伝子発現が亢

進していた。また、食後の血中グレリンレ

ベル低下がGKラットでは減弱していた。 

 以上より、２型糖尿病ラットβ細胞では、

Kv2.1チャネル機能亢進およびグレリン発現

・分泌制御破綻が2型糖尿病におけるインスリ

ン分泌不全に関与する可能性が示唆された。 

 

(4) グレリン受容体阻害薬による糖尿病治療 

①浸透圧ポンプを用いてGKラットに対する

グレリン受容体拮抗薬長期投与の効果を

検討した結果、GKラットの随時血糖が低

下し、さらにグルコース負荷試験時のイン

スリン分泌応答が亢進し耐糖能の改善を

認めた。 

②グレリン受容体拮抗薬とインスリン分泌

促進ホルモンのGLP-1を各々単独作用の

無い用量で共投与すると、GKラットの分

離膵島におけるグルコース誘発インスリ

ン分泌およびグルコース負荷試験時の血

中インスリン分泌が亢進し、GKラットの

耐糖能障害が改善した。 
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