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研究成果の概要（和文）：本研究では、グレリンによって自律神経機能がどのように調節される

かを検討した。その結果、グレリンが血圧•心拍や体温を低下させ、消化管運動を亢進させるこ

とが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：Our results showed that ghrelin decreases blood pressure and body 
temperature and promotes gastric mortility. Thus, ghrelin is an important hormone for 
homeostatic mechanism of the autonomic functions.   
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１. 研究開始当初の背景 
 
 グレリンは、胃や脳から分泌されるエネル
ギー代謝調節ホルモンであり、摂食亢進や脂
肪蓄積などの生理作用を持つ。これまで、
我々はグレリンの微量定量法を開発し、中枢
におけるグレリンの生合成・分泌機構や生理
作用を明らかにしてきた。その過程で、グレ
リンの投与により視床下部や延髄の神経活
動が上昇することを見出した。そこでグレリ
ンが生体の恒常性維持に重要な役割を持つ

と考え、グレリン遺伝子を持たないグレリン
ノックアウトマウス(以下、ＫＯマウス)を作
出した。このマウスの摂食行動や糖脂質代謝
は正常だったが、血圧や体温の日内リズムに
著しい異常を示した。一方、行動リズムは正
常だったことから、血圧や体温の日内リズム
に見られる異常は行動性の調節によるもの
ではなく、中枢レベルで自律神経の調節系に
異常が生じたためだと考えられた。 
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２．研究の目的 
 
(１) 自律神経活動に対するグレリンの作
用機序の解明 
 
(２) グレリンノックアウトマウスにおけ
る自律神経調節異常の解明 
①血圧・心拍に見られる基礎値と日内リズ
ムの異常の解析  
②体温に見られる基礎値と日内リズムの異
常の解析  
③消化管の消化液分泌や蠕動運動に見られ
る異常の解析 
 
 
３．研究の方法 
 
 申請者が作出したグレリンノックアウト
マウスでは血圧や体温の基礎値や日内リズ
ムが不安定で、これは自律神経の機能障害
によると考えられる。そこで本研究では、
グレリンが自律神経機能を調節するメカニ
ズムを解明し、グレリンの病態生理学的な
意義を明らかにするため、下記の方法で研
究を行った。 
 
(１) 自律神経活動に対するグレリンの作用

機序の解析 
 

 本研究では、グレリンノックアウトマウ
ス（以下、ＫＯマウス）において、血圧や
体温の基礎値や日内リズムに異常が生じる
機序を主に神経回路を調べることによって
解析した。 
 
①グレリンが中枢へシグナルを伝える経路
の解析：  
 最近、ＫＯマウスの腹腔内に浸透圧ミニ
ポンプを用いて、グレリン受容体アゴニス
トであるGHRP-6を長期投与する予備検討を
行ったところ、ＫＯマウスの体温が正常に
なった。このため、自律神経の機能を調節
するグレリンの作用は、末梢から分泌され
るグレリン由来であると考えられた。末梢
のグレリンが中枢へシグナルを伝える経路
として、グレリンが血液脳関門を通過して
中枢へシグナルを伝える系と、迷走神経を
介して延髄孤側核へと作用する系が考えら
れた。そこで、迷走神経の切除術を行なっ
た野生型マウスを用いて血圧や体温のリズ
ムにＫＯマウスと同じような異常が生じる
のかどうかを調べた。 
 
②中枢における神経経路の解析： 
 グレリンが血圧や体温を調節するまでの
中枢内における神経回路を明らかにする目
的で、ニューロントレーサーを用いた検討

を行った。 
 
 このような実験から、どのような作用機
序でグレリンが自律神経の機能を調節し、
血圧や体温を一定に保っているのかを明ら
かにできる。 
 
(２) グレリンノックアウトマウスにおける

自律神経異常の解析 
 

 本研究では、テレメトリー自動計測シス
テム(現有機器)を用い、生体内に埋込んだ
送信器によって、動物にストレスを与える
ことなく経時的にＫＯマウスの血圧や体温
を観察した。いずれの実験でも、（１）で明
らかにする中枢における神経回路の動きと
あわせて検討した。 
 
①血圧・心拍に見られる基礎値と日内リズ
ムの異常の解析：  
 テレメトリー自動計測システムを利用し
た心拍変動のパワースペクトル解析を行な
うと、交感・副交感神経の活動を解析でき
る。そこで、ＫＯマウスと野生型マウスの
血圧と心拍を検討後、心拍の変動と交感・
副交感神経の活動を測定した。 
 
②体温に見られる基礎値と日内リズムの異
常の解析：  
 暑熱・寒冷環境下や絶食などの低エネル
ギー状態において、ＫＯマウスの体温と、
体温調節や熱産生に関わるレプチンやＴＲ
Ｈなどのホルモン、ＵＣＰ-1 などの遺伝子
発現量の変化などを検討する。また、行動
性体温調節との関わりを明らかにするため
に、行動量の計測も行なった。これらの実
験から、グレリンによる自律神経の調節を
介した糖脂質代謝の制御と体温調節に対す
る作用を明らかにできた。 
 
③消化管の蠕動運動の解析： 
 予備検討から、ＫＯマウスでは胃内容排
出能が低下しているなどの消化管運動にお
ける障害を見出した。消化管機能は副交感
神経である迷走神経の調節を受けるので、
消化液分泌や消化管蠕動運動などを検討し
た。 
 
 このような実験から、グレリンノックア
ウトマウスに観察される、血圧・心拍、体
温、消化管機能の異常がどのようなメカニ
ズムによって生じるのかを明らかにし、グ
レリンの病態生理学的意義の一端を明らか
にできた。 
 
 
 



４．研究成果 
 
 本研究では、主として次のようなことを明
らかにした。 
 
(１)自律神経活動に対するグレリンの作用
機序の解析 
 
①グレリンが中枢へシグナルを伝える経路
の解析：  
 末梢のグレリンが中枢へシグナルを伝え
る経路として、グレリンが血液脳関門を通
過して中枢へシグナルを伝える系と、迷走
神経を介して延髄孤側核へと作用する系を
予想した。そこで、迷走神経の切除術を行
なったところ、野生型マウスの体温のリズ
ムがＫＯマウスと同じような特徴を示した。
このことから、胃から分泌されたグレリン
は、胃の迷走神経を介してシグナルを中枢
の延髄孤束核に伝えていることが示された。 
 
②中枢における神経経路の解析： 
 順行性ニューロントレーサーを用いた形
態学的な検討から、中枢に伝えられたグレ
リンシグナルは延髄縫線核へと伝えられる
ことが示された。中枢内の詳細な神経回路
については今後の検討が必要である。 
 
(２)グレリンノックアウトマウスにおける
自律神経異常の解析 
 
①血圧・心拍に見られる基礎値と日内リズ
ムの異常の解析：  
 テレメトリー自動計測システムを利用し
た心拍変動のパワースペクトル解析から、
グレリンが交感神経に抑制的に作用する可
能性が示唆された。しかしながら、テレメ
トリーを利用した場合でも、投与実験では
かなりノイズが入るため、カニューレを通
して薬液を投与するなどの手法的な吟味が
必要である。 
 
②体温に見られる基礎値と日内リズムの異
常の解析：  
 絶食時において、ＫＯマウスの体温は低
下しにくいことが示された。このとき、体
温調節や熱産生に関わるレプチンやＴＲＨ
などのホルモン含量は変化しなかった。一
方で、ＵＣＰ-1 をはじめとする褐色脂肪組
織での遺伝子発現量の変化は、グレリンが
体温低下作用を示すことを示していた。行
動性体温調節との関わりを明らかにするた
めに、行動量での計測も行なったが、行動
パターンに変化は見られなかった。 
 
③消化管の蠕動運動の解析： 
 グレリンは、胃内容排出能をもち、消化

管運動を亢進した。 
 
 以上から、グレリンが血圧・心拍、体温、
消化管機能などの自律神経機能に重要であ
ること、またその調節機構の一端を明らか
にできた。 
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