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研究成果の概要（和文）：　グレリンは、ヒトとラットの胃から発見されたペプチド ホルモンで、成長ホルモン分泌
と摂食に機能する。ヒトにおいて、グレリン発現や血中グレリンレベルは、加齢に伴い減少することが知られているが
、マウスでは認められなかった。グレリンレベルの減少は、成長ホルモン分泌の減少を引き起こすソマトポーズにも関
連し、サルコペニアの原因となると考えられる。申請者は、グレリンレベルの減少が、高齢期の高血圧患者の動脈硬化
進行と関連するとともに、心血管疾患リスクファクターとしてグレリン濃度が重要であることを見出した。適正なグレ
リンレベルを保つことは、生活習慣病予防や高齢期の健康体力向上に重要である。

研究成果の概要（英文）：Age-related declines of growth hormone secretion and food intake have been termed 
the somatopause and anorexia of aging, respectively. Ghrelin, a stomach-derived  28-amino-acid peptide, wa
s isolated from human and rat stomachs as an endogenous ligand of growth hormone secretagogue receptor. Gh
relin stimulates growth hormone release and food intake when peripherally administered to rodents and huma
ns. Therefore, aging process represented by catabolic-anabolic imbalance in peripheral tissues may increas
e ghrelin utilization to maintain cell functions, physical activity, and health. Unfortunately I could not
 identify the age-related decline of ghrelin synthesis in mice.  Whereas I found relationship between plas
ma ghrelin level and incidence of cardiovascular disease. A maintenance of adequate ghrelin level  seems t
o prevent the incidence of lifestyle related disease and to improve physical fitness for health.
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１．研究開始当初の背景 
 
（1）加齢に伴う蛋白異化作用（カタボリ
ック作用）の亢進や摂取エネルギーの減少
は、高齢者の生活体力を奪い、生活の質
（quality of life:QOL）を低下させる。特
に筋におけるカタボリック作用の亢進は、
サルコペニアと呼ばれ、筋力低下による生
活体力や健康体力の低下を来す。グレリン
は、ラットおよびヒトの胃から同定された
ペプチド ホルモンで、成長ホルモン分泌、
摂食亢進、炎症抑制、アポトーシス抑制、
細胞の生存に機能する。これらグレリン作
用は、加齢による様々な基質の退行性変化
改善に機能する可能性を示唆する。 
 
（2）骨格筋ではグレリン受容体が発現し
ているものの、直接的な作用は知られてい
ない。これまでのグレリン研究から考えて、
グレリンのアナボリック作用は、生体全体
としてカタボリックな局面への移行を抑制
することで機能していると考えられる。 
 
（3）これまでに知られているグレリン分
泌に影響を与える生理的条件は、夜間睡眠
と空腹であった。申請者は、運動も一過性
に血漿グレリンレベルが減少させることか
ら、グレリン分泌の一つの調節因子となる
ことを報告した（Horm. Metab. Res. 
2007）。このことは、日常のライフスタイ
ルがグレリンの血中濃度に影響すると考え
られる。 
 
（4）グレリンレベルの維持には、その細
胞数とその機能の維持が必要不可欠であり、
高齢期の分泌量低下は、グレリン細胞の機
能低下に起因すると考えられる。グレリン
分泌に関連する因子を明らかにし、加齢に
よるグレリンレベルの低下の機序を解明す
る必要がある。また、QOLとグレリンの関
係を明らかにすることは、意義がある。 
 
２．研究の目的 
 
グレリンは、摂食と成長ホルモン分泌を刺
激し、エネルギー同化に機能するペプチド 
ホルモンである。グレリンの血漿濃度は加
齢に伴い減少する。このグレリンの低下は、
加齢に伴う食欲不振や成長ホルモン分泌不
全（ソマトポーズ）の原因の一つとして考
えられ、サルコペニアの進行とも関連する。
またグレリン分泌の低下は、動脈硬化の進
行を促進することから生活習慣病発症とも
関連している。それ故に、内因性のグレリ
ンレベルを高く保つことは、生活体力およ
び健康体力の維持・増進において重要であ
る。本研究は、グレリン分泌に影響する因
子を解析し、グレリンの分泌の変化と疾患
の関係、グレリン補充の意義について解析
する。 

 
３．研究の方法 
 
（1）グレリン EGFP-トランスジェニックマウ
スの 12 週齢と 8 ヶ月齢時点でサンプリング
を行い、EGFP 陽性細胞数を測定した。またグ
レリン EGFP-トランスジェニックマウスの
EGFP 陽性細胞を蛍光観察下でマイクロダイ
セクションして 100 個の細胞を回収した。マ
イクロダイセクションすることで、EGFP 陽性
細胞以外の細胞の混入を完全に予防した。回
収した細胞から mRNA を抽出し、脂質、糖、
その他の消化管ペプチドに関連した受容体
の発現を PCR 法で解析した。 
 
（2）グレリンの求心性シグナルを解析する
ため、迷走神経節神経細胞の単離技術を確立
し、個別の迷走神経細胞を用いて、グレリン
投与後の膜電位変化をパッチクランプ法で
解析し、カルシウム指示薬 Fura-2 を用いた
細胞内カルシウム変動を解析した。測定後に
グレリンに応答した細胞を回収し、mRNA を抽
出した後、グレリン受容体の発現を確認した。 
 
（3）6週齢の雄性 C57BL/6J マウスを 60%kcal
脂肪含有食（高脂肪食）摂取群と普通食摂取
群の 2 群に分け、12 週間飼育した。12 週後
にグレリンを投与し、摂食、成長ホルモン分
泌、迷走神経電気活動、迷走神経節遺伝子発
現、迷走神経リン酸化シグナル変化を測定し
た。 
 
（4）雄性 C57BL/6J マウスを用いて、後肢懸
垂による抗重力筋萎縮モデルを作製した。2
週間の後肢懸垂中、グレリンを皮下に１日２
回投与した。対照群は生理食塩水を投与した。
最後のグレリン投与 15 分後に採血し、成長
ホルモンを測定し、グレリンの作用が残存し
ていることを確認した。被検筋は、ひらめ筋
と足底筋とした。骨格筋は重量を測定した後、
蛋白発現と mRNA 発現解析に用いた。 
 
（5）2 週間の後肢懸垂後、拘束を解いた後、
5 日間グレリンもしくは生理食塩水を皮下に
１日２回投与した。麻酔下で採血を行い、血
糖、インスリン、コルチコステロン、グレリ
ンを測定した。被検筋は、ひらめ筋と足底筋
とした。骨格筋は重量を測定した後、蛋白発
現と mRNA 発現解析に用いた。 
 
（6）高血圧高齢者 596 名を対象に、24 時間
血圧, 採血 (デスアシルグレリン, 高分子
量アディポネクチン, PAI-1, 高感度CRP, 血
中 NOx), エコーによる内頚動脈内幕—中膜肥
厚心血管疾患既往歴を調査した。また心血管
疾患イベントの発現を継続して追跡調査を
行った。 
 
 
 



４．研究成果 
 
（1）グレリン発現における加齢の影響 
 マウスでは、グレリンの血中濃度は加齢に
伴い有意に増大した。グレリン細胞数も増加
傾向にあった。ヒトにおいてグレリンは、加
齢に伴い減少することが知られており、ヒト
とマウスでは、加齢に対する応答性が異なっ
ていることから、老化における生物学的な役
割が異なることが推察された。申請者は、ヒ
トにおいて、グレリンの低下が、高齢高血圧
患者の動脈硬化進行に関連することを明ら
かにしてきたが、新たに高齢期のグレリンの
低下は、心血管系疾患全体のリスクを高める
ことを明らかにした。加齢に伴うグレリンの
低下を予防することが、高齢期の健康維持に
重要であるとともに、グレリン補充療法の重
要性が明らかになった。またグレリンは３番
目のセリン残基が血漿中のエステラーゼで
容易に切断されてしまうため、サンプルの短
時間での血漿分離と塩酸処理を必要とする。
一方、デスアシルグレリンの測定では、アシ
ル基の安定性のための塩酸処理が不要であ
ることから、デスアシルグレリン測定は健康
診断レベルの採血でも評価できる可能性が
拓け、その測定意義から鑑みて、有用性が拡
大していくと考えられる。 
 
（2）マウスにおけるグレリンの発現調節 
 マウスにおいて、グレリンの発現は、エネ
ルギー代謝や栄養素の影響を受けることが
明らかになった。高脂肪食を 12 週間負荷し
たマウスでは、グレリン分泌は減少した。こ
の減少は、すでに知られている体重依存性の
ものと考えられる。グレリン細胞は、GPR40、
GPR119 を発現しており、それぞれ短鎖脂肪酸、
長鎖脂肪酸に対する応答性を有していると
考えられる。またインスリン受容体や 2型糖
輸送単体（Glut2）を発現していることから、
糖質の情報も受け取っている。短鎖脂肪酸の
受容体である GPR41 も強く発現していた。
GPR41 は、腸内細菌によって代謝された短鎖
脂肪酸によって活性化されることが知られ
ており、局所の炎症反応と関係する。申請者
は、グレリン分泌が、食事に含まれる栄養素
や炎症反応によって変化する可能性を示し
た。また体重の増加によってグレリンが減少
する根本的な機序として、腸管の炎症が関係
するかもしれない。 
 
（3）肥満におけるグレリンの臨床的意義 
 高脂肪食肥満マウスにおいて、グレリン分
泌の減少が生じることは前述した。この肥満
マウスでは、末梢に投与されたグレリンによ
る摂食亢進作用と迷走神経電気活動抑制作
用が消失し、成長ホルモン分泌作用も抑制さ
れた。申請者は、末梢におけるグレリン抵抗
性の存在を明らかにした。グレリンが、迷走
神経節で合成されたグレリン受容体を、胃の
グレリン細胞周辺で活性化し、迷走神経求心

路の電気活動を抑制することで、中枢に空腹
情報を伝達することを明らかにした。グレリ
ン受容体の活性化は、電位依存性カリウムチ
ャネルを活性化し、神経の過分局を大きくす
ることで、スパイク数を減少させると考えら
れる。肥満マウスでは、グレリンの迷走神経
求心性電気活動の抑制作用が消失していた。
その原因として、迷走神経節でのグレリン受
容体発現が有意に減少していることが考え
られる。迷走神経節では、高脂肪食摂取によ
り、炎症性サイトカインの発現が増加してお
り、迷走神経節内の炎症反応がグレリン受容
体の発現を退化させ、グレリンの情報伝達機
能を破綻させると考えられる。一方で、肥満
マウスであっても、投与されたグレリンは、
GH 分泌機能が残存していることから、摂食を
増やさず GH を介して脂肪分解に機能するこ
とから、肥満の病態改善にも有効であると考
えられる。 
 
（4）サルコペニアにおけるグレリンの臨床
的意義 
 脱負荷による筋萎縮モデルとして、後肢懸
垂マウスを作出した。後肢懸垂中のグレリン
皮下投与は、非投与群に比して、平目筋と足
底筋の萎縮を軽減した。特に足底筋で作用が
顕著であり、筋萎縮が大きい速筋に対して有
効であった。また後肢懸垂の拘束から解放し
た後のグレリン投与は、非投与群に比して、
骨格筋量の増加が有意に大きかった。グレリ
ン投与は、骨格筋の IGF-1 合成と STAT5 のリ
ン酸化を有意に増加させた。グレリンによっ
て分泌が亢進した GH は、骨格筋の IGF-1 合
成を高め、STAT5 経路を活性化することで、
骨格筋再生に機能することが明らかになっ
た。心血管機能が低下した高齢者の多くは、
運動機能も低下している。グレリンの低下は、
高齢者の虚弱性とも関係しており、申請者は、
グレリンの補充がサルコペニアの治療を介
して運動機能を改善できる可能性を提示し
た。 
 
（5）まとめ 
 グレリンの分泌は、加齢の影響よりも、食
事やエネルギー代謝の影響を強く受けると
考えられる。特に脂質は、グレリン分泌を調
節し、長期間の高脂肪食摂取は、グレリン分
泌を低下させる。高脂肪食摂取は、グレリン
分泌のみならず、グレリンの迷走神経を介し
た情報伝達経路も遮断し、生体のグレリンシ
ステムを破綻させる。血中を介したグレリン
の GH 分泌は、肥満やサルコペニアでも残存
することから、グレリンの臨床的意義は高い
と思われる。 
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