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研究成果の概要（和文）：本研究では、食欲の増進や脂肪の蓄積に機能するホルモン、グレリン

が、自律神経機能のリズムを調節する機構の一端を明らかにした。このホルモンがない実験動

物のマウスでは、体温や血圧の日内リズムが崩れる。このことから、肥満症のようにグレリン

分泌能が低下する病態では、体温や血圧といった自律神経機能にリズム異常が生じ、高血圧症

の発症や様々な自律神経機能の異常を誘導しやすくなる可能性が考えられる。 

 

研究成果の概要（英文）：Ghrelin secreted from stomach increases appetite and accumulates 

fat. From analysis from the ghrelin-deficient mice, it was revealed that these mice 

displayed the abnormal circadian rhythm of body temperature or blood pressure. Therefore, 

it was shown that ghrelin regulates the rhythm of autonomic-nerves functions, to maintain 

the normal homeostasis.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 近年、時間生物学の発展により生体リズム
を刻む分子メカニズムが明らかになってき
た。生体リズムの中枢は視床下部の視交叉上

核であり、この神経核に存在する時計遺伝子
群が生体リズムの主要な調節因子である。 
 ところが、申請者の作出したグレリン遺伝
子欠損(ＧＫＯ)マウスでは、視交叉上核にお
ける時計遺伝子（per1, per2, clock, cry1, 

機関番号：37104 

研究種目：若手研究(B) 

研究期間：2010～2011   

課題番号：22790889 

研究課題名（和文） 自律神経機能のリズム制御におけるグレリン作用の解明 
                     

研究課題名（英文） The analysis of ghrelin action in rhythm control  

           of an autonomic-nerves function  
 

研究代表者 

 佐藤 貴弘（SATO TAKAHIRO） 

久留米大学•分子生命科学研究所•准教授 

 研究者番号：50368883 

 
 



 

 

cry2）群の発現リズムや行動の自発性リズム
は正常であるのにも関わらず、血圧•心拍や
体温の日内リズムが消失し、基礎値が短い周
期で変則的に変化するという、極めて特徴的
な自律神経機能のリズム異常を示した。この
結果から、生体リズムの維持機構に中枢の時
計遺伝子群だけではなくグレリンが重要な
役割を担っていると考えられる。 
 グレリンは、胃から分泌されて脂肪蓄積や
摂食亢進などの生理作用を持つエネルギー
代謝調節ホルモンであるため、グレリンの分
泌異常は生活習慣病の発症に直結する。逆に、
肥満症の病態では異常なグレリン低値を示
しており、このような病態においてグレリン
分泌能が低下すると、中枢の時計遺伝子群の
機能が正常であっても、血圧•心拍や体温と
いった自律神経機能にリズム異常が生じ、高
血圧症の発症や様々な自律神経機能の異常
を誘導するのではないかと考えた。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、自律神経機能のリズム制御に
おけるグレリンの役割を分子レベルで明ら
かすることを目的とした。 
 研究目的を達成するために、グレリン受容
体の分布や、これまでの申請者の研究から関
与が予想される、中枢、交感神経末端、末梢
（心臓•褐色脂肪）を中心に研究を進める。 
 
（１）低エネルギー条件下における自律神経
機能のリズム制御に対するグレリンの役割 
：グレリン分泌が亢進する低エネルギー条件
で、血圧・心拍や体温のリズムがどのように
変動するのかをグレリン遺伝子欠損マウス
との比較から解析する。 

 
（２）自律神経機能のリズム制御における中
枢でのグレリンの役割 
：グレリンがどのような神経回路を経て、ま
たどのような脳内物質を介して自律神経機
能のリズムを調節しているのかを明らかに
する。 

 
（３）交感•副交神経の活動リズムに対する
グレリンの役割 
：交感神経末端のカテコールアミン生合成に
対するグレリンの役割を明らかにすること
で、交感•副交神経の活動リズムに及ぼすグ
レリンの役割を検討する。 

 
（４）自律神経機能のリズム制御における末
梢（心臓•褐色脂肪）でのグレリンの役割 
：血圧・心拍や体温の出力器官である心臓や
褐色脂肪に対するグレリンの直接作用を検

討し、自律神経機能のリズム調節に対する末
梢の役割を示す。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 我々が作出したグレリン遺伝子欠損マウス
では血圧•心拍や体温の日内リズムに異常が
見られる。そこで本研究では、以下の実験か
らグレリンが自律神経機能のリズムをどの
ように調節しているのかを分子レベルで明
らかにする。 
 
（１）低エネルギー条件下における自律神経
機能のリズム制御に対するグレリンの役割： 
 グレリン遺伝子欠損マウスの血圧•心拍と
体温に見られるリズム異常が、本来、グレリ
ン分泌の亢進する低エネルギー状態でどの
ように変動するのかを明らかにする目的で、
絶食実験や時間制限給餌（restricted 
feeding; RF）実験、糖欠乏実験などを行う。
あわせて、レプチン、インスリン、アディポ
ネクチンなど、自律神経活動により分泌調節
を受ける代謝ホルモンについて検討し、血圧
•心拍と体温のリズム調節におけるこれらホ
ルモンの作用も検討する。一方、各臓器に発
現する時計遺伝子群も生体リズムの調節の
一端を担うことが最近報告されているので、
グレリン遺伝子欠損マウスでこれら遺伝子
の発現動態を明らかにする。本実験から得た
生理学的条件下において、以後の実験を進め
る。 

 
（２）自律神経機能のリズム制御における中
枢でのグレリンの役割： 
 これまでの我々の研究から、胃から分泌さ
れたグレリンは胃の迷走神経を介して中枢
の延髄孤束核へシグナルを伝えることがわ
かっている。そこで、グレリンが血圧•心拍
や体温を調節するまでに、どのような神経回
路を経て、またどのような脳内物質を介して
自律神経機能のリズム制御を行うのかを明
らかにする目的で、脳の神経核破壊実験や神
経回路遮断実験を行なう。破壊や遮断する神
経核は、実験（１）の検討結果から、血圧•
心拍や体温に野生型マウスとグレリン遺伝
子欠損マウスとの差が認められる条件下で、
神経活動のマーカーである cFos 蛋白質の発
現を脳で比較検討して決定する。 

 
（３）交感•副交神経の活動リズムに対する
グレリンの役割： 
 予備検討からグレリンが交感神経活動を
抑制的に調節する可能性が示唆されている。
そこで、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



 

 

行い、交感•副交感神経活動を検討する。ま
た、血圧•心拍の調節を行う心臓や、体温調
節を行う褐色脂肪では、交感神経末端に存在
するカテコールアミンの合成系酵素および
分解系酵素の発現量の変動が交感神経のシ
グナル強度を調節することから、これら酵素
群の遺伝子発現量を検討する。以上より、グ
レリンがどのような機序で自律神経活動の
バランスあるいはリズムを調節しているの
かを明らかにできる。 

 
（４）自律神経機能のリズム制御における末
梢（心臓•褐色脂肪）でのグレリンの役割： 
 マイクロアレイ解析による予備検討から、
核内オーファン受容体の NR4A（nuclear 
receptor subfamily 4, group A）遺伝子群
や脂肪酸結合タンパク質群が、本研究におけ
るメカニズム解明の重要な候補遺伝子とし
て同定された。これらの遺伝子群は、血圧•
心拍の調節を行う心臓と、体温調節を行う褐
色脂肪の双方に発現する。そこで本実験では
これら遺伝子の発現量を（１）の条件下で定
量後、過剰発現細胞を中心とした実験系を用
い、末梢レベルではグレリンのシグナルがど
のような細胞内の経路によって血圧•心拍や
体温のリズム調節に作用するのかを明らか
にする。 

 

 

 
４．研究成果 
 
 本研究では、グレリンが自律神経機能のリ
ズムを調節する機構の一端を明らかにした。 
 低エネルギー条件下における自律神経機
能のリズム制御にグレリンがどのような役
割をもつのかを明らかにするため、絶食実験
を行った。野生型（ＷＴ）マウスにくらべ、
ＧＫＯマウスの体温は絶食にともなう体温
低下が小さいことを再確認した。一方で、血
圧や心拍では有意な差が認められなかった。
そこで次に、繰り返し生じる負のエネルギー
状態で生じる体温変動に対して、グレリンが
どのような役割をもつのかを検討するため、
1 日 4 時間の RF 実験を 10 日間行った。RF
実験開始直後は、絶食時と同様、ＧＫＯマウ
スの体温が高い傾向を示した。しかしながら、
RF 実験後半では、逆にＧＫＯマウスの体温
が低い結果となった。呼吸商などの詳細な検
討は必要であるが、RF 実験開始直後にＧＫ
Ｏマウスでは体温低下を充分に誘導できな
かったため、エネルギーを浪費し、RF 実験
後半での体温低下に繋がったものと推察さ
れる。実際、RF 実験期間中の摂餌量には両
群とも差がなく、摂取エネルギーは同じであ
ったと考えられる。また、RF 実験開始直後

の 3 日間グレリンを腹腔内投与すると、RF
実験後半に見られるＧＫＯマウスの体温低
下が観察されなかった。これらのことから、
繰り返し生じる負のエネルギー条件で、グレ
リンは RF 初期に体温を低下させてエネルギ
ー保持にあたっている可能性が示唆された。
一方で、褐色脂肪組織などの末梢臓器に発現
する時計遺伝子は、ＷＴマウスとＧＫＯマウ
スで同様の発現パターンを示しており、リズ
ム異常の視点からはさらなる解析が必要で
あると考えられる。 
 次に、中枢におけるグレリンの作用機序に
ついて検討した。これまで、末梢のグレリン
が延髄孤束核を刺激して体温調節を行って
いることを明らかにしてきた。本研究では、
末梢へのグレリン投与によって、延髄孤束核
から延髄縫線核へそのシグナルが伝わるこ
と、さらに、延髄縫線核を介して褐色脂肪組
織に入力する交感神経活動がグレリンによ
って抑制されることを示した。このように、
本実験からは主として末梢のグレリンによ
る中枢を介した体温の調節系を明らかにす
ることができた。 
 一方で、血圧や心拍に対するグレリンの作
用については、中枢レベルでの解析から充分
な理解へつなげることは出来なかった。そこ
で、血圧や心拍の調節を行う心臓に入力する
交感神経に着目した。この交感神経末端には、
カテコールアミン合成酵素および分解酵素
が含まれており、これらの変動が交感神経の
シグナル強度を調節すると考えられる。定量
PCR による解析から、ＧＫＯマウスでは、絶
食時にカテコールアミン合成酵素の発現が
高くなっており、交感神経活動が亢進しやす
い状態であることが示された。したがって、
グレリンが血圧や心拍に対しても抑制的に
作用することが示唆された。 
 最後に、末梢でのグレリン作用について検
討した。マイクロアレイ解析から抽出された
NR4A 遺伝子の発現量は、確かにＧＫＯマウ
スの絶食時において高い発現量を示した。し
かしながら、NR4A 遺伝子は急性期的に発現
する遺伝子であることから、その生理的な意
義について探るためには、この遺伝子を欠損
したマウスを用いた解析などにより確認す
ることが必要である。 
 以上、本研究からは、主としてグレリンに
よる体温調節系について成果を得ることが
できた。また、グレリンによる血圧や心拍の
調節は、交感神経末端のカテコールアミン合
成酵素の発現により制御されている可能性
も示唆された。今後は、中枢と末梢の機能連
関について明らかにし、グレリンによる自律
神経機能のリズム制御の全貌を解析する必
要がある。 
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