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研究成果の概要（和文）：摂食亢進性ホルモンであるグレリンの、報酬に関連深い中脳辺縁系ド

ーパミン神経に対する作用機序に、食物の報酬効果とオピオイド受容体経路の相互作用が関与

しているかどうかを調べた。その結果、グレリンは食物の報酬効果によって異なるオピオイド

受容体経路を活性化することで中脳辺縁系ドーパミン神経を調節することがわかった。グレリ

ン投与による摂食行動の中脳辺縁系ドーパミン神経に対する作用には、生理的な空腹による摂

食行動にはみられないκ受容体経路の活性化の関与が特徴的であった。 

 
研究成果の概要（英文）：This study investigated the involvement of interaction between 
food reward and opioid receptor pathways in the effect of ghrelin on the reward-related 
mesolimbic dopamine neurons. The results showed that ghrelin modulates the mesolimbic 
dopamine neurons by different opioid neural pathways depending on food reward. The 
activation of kappa opioid receptor pathway, which does not mediate the effect of food 
restriction-induced food consumption on the mesolimbic dopamine neurons was distinctive 
in the effect of ghrelin on the mesolimbic dopamine neurons.  
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１． 研究開始当初の背景 
摂食行動は、主にエネルギー代謝調節機能と
報酬調節機能により制御される。グレリンは
中枢エネルギー代謝調節に対する作用によ
って摂食行動を亢進することが知られてい

るが、報酬調節作用を有する中脳辺縁系ドー
パミン神経に対する作用は不明であった。そ
こで、本研究ではグレリンの脳内報酬関連ド
ーパミン神経に対する作用メカニズムを調
べた。 
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２． 研究の目的 
報酬関連ドーパミン神経を含む高次脳機能
調節異常が指摘されている摂食障害に対し、
グレリンの報酬関連ドーパミン神経作用を
明らかにすることで、未だ有効な薬物治療が
ない摂食障害の薬物治療薬開発の可能性を
見出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
グレリン投与によって誘発される摂食行動
において、報酬効果の異なる食物摂取ではグ
レリンの中脳辺縁系ドーパミン神経に対す
る作用が変化するかどうかを、マイクロダイ
アリシスによる側坐核ドーパミン遊離量の
持続的な測定により調べた (図１)。さらに、
ドーパミン神経細胞体である腹側被蓋野の
オピオイド受容体サブタイプやグレリン受
容体を薬理学的に遮断し、グレリンによるド
ーパミン遊離量の変化に及ぼす影響を調べ
た （図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．Dual-probe micoridlaysis による側坐
核ドーパミン遊離量の測定と腹側被蓋野へ
の受容体特異的作用薬の局所投与の概観． 
 
４．研究成果 
生理的な空腹による摂食行動では、食物の報
酬効果に関わらず腹側被蓋野のμオピオイ
ド受容体が活性化し、ドーパミン神経を活性
化して側坐核のドーパミン遊離量を増加さ
せていた （図２）。 
 
 
 
図２．空腹や、報酬 
効果の高い餌への暴 
露による摂食行動で 
は、腹側被蓋野のμ 
オピオイド受容体経 
路が活性化し、その 
結果、側坐核のドー 
パミン遊離量が増加 
する。 
 
 

 
これに対し、グレリン投与のみで食物がない
状態ではκオピオイド受容体の活性化によ
り側坐核のドーパミン遊離量は減少するこ
とがわかった （図３Ａ）。しかし、報酬効
果の低い食べ物が摂食された場合、μオピオ
イド受容体の活性化が優位になり、ドーパミ
ン遊離量は持続的に増加した （図３Ｂ）。
さらに、グレリン投与と報酬効果の高い食物
の摂食行動の組み合わせでは、μオピオイド
受容体の活性化に加え、κオピオイド受容体
が強力に活性化することで、ドーパミン神経
の活性化を抑制し、その結果、側坐核のドー
パミン遊離量の増加が抑制されることで、見
かけ上、ドーパミンの変動は消失していた
（図３Ｃ）。 
したがって、グレリンは、投与後に摂取され
た食物の報酬効果が高い場合と低い場合で
は、それぞれκオピオイド受容体経路もしく
はμオピオイド受容体経路を優位に活性化
することで、ドーパミン神経に対して両極性
の作用を示すことがわかった。しかし、グレ
リンが、報酬効果の異なる食物よって活性化
されるオピオイド受容体経路を、どのように
して変えるのか不明であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．グレリン投与のみではκオピオイド受
容体の活性化により側坐核ドーパミン遊離
量が減少し（Ａ）、グレリン投与と報酬効果
の低い餌の摂食の組み合わせではμ 
オピオイド受容体経路の活性化が優位とな
り側坐核ドーパミン遊離量は増加する（Ｂ）。
グレリン投与と報酬効果の高い餌の摂食の
組み合わせではκオピオイド受容体経路と
μ受容体経路の両方の活性化によりドーパ
ミン遊離量の変動は相殺され、見かけ上変動
を示さない（Ｃ）。 
 
 
最近、κオピオイド受容体経路の活性化が薬
物依存の形成過程に重要である可能性が示



唆されている。過食症などの摂食障害も食物
に対する依存と言われている。κオピオイド
受容体経路の活性化は、不快感などの陰性情
動を誘発するため、薬物や食物によるμオピ
オイド受容体経路の活性化が中断されると
κオピオイド受容体経路が優位となり、不快
感をもたらすことになる。これが依存性薬物
や食物の摂取の中断が困難となるメカニズ
ムではないかと言われ始めている。したがっ
て、グレリン受容体遮断薬やκオピオイド受
容体の部分遮断薬が依存の治療薬となる可
能性を示唆する結果と考えている。拒食症に
対するグレリン投与が、期待されるほど摂食
行動を誘発しないのは、拒食症においてオピ
オイド系のバランスが変わっているため、グ
レリンの作用が健常人の場合と異なってい
る可能性も示唆する結果と考えている。 
今後、依存形成における、グレリン受容体を
介するκオピオイド受容体経路の活性化の
重要性について調べる予定である。 
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