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研究成果の概要（和文）：独自に樹立したグレリン分泌細胞株 MGN3-1 細胞を用いて、栄養素が

グレリン分泌に与える影響について検討を行った。グルコース濃度はグレリン分泌に大きな影

響が無く、脂肪酸では、オクタン酸添加時に活性型グレリンの分泌が上昇、長鎖脂肪酸添加時

にグレリン分泌は低下した。また、いくつかのアミノ酸がグレリン分泌を刺激することを見い

だした。今回の検討で、栄養素がグレリン分泌調節に関わることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）In this study, we examined the effects of nutrients on ghrelin 
secretion by original ghrelin secreting cell line, MGN3-1. Glucose showed no apparent 
effect on ghrelin secretion. Octanoic acid increased active-ghrelin secretion, while 
long-chain fatty acids suppressed it. Certain amino acids stimulated ghrelin secretion. 
These results indicate that nutrients have certain roles in regulation of ghrelin 
secretion. 
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１．研究開始当初の背景 
 グレリンは、1999 年に児島、寒川らによっ
て発見された胃より分泌されるホルモンで、
3 番目のセリン残基がアシル化修飾を受け、
受容体への結合にこの修飾が必須であると
いうこれまでにない特徴を持つ。グレリンは、
成長ホルモン刺激作用、摂食刺激作用をはじ
め、多彩な生理作用を持つ。グレリンの血中
濃度は、絶食により上昇し、再摂食により低
下する。また、肥満患者では低値を示し、や
せ患者では高値を示すという、短期、長期の
エネルギーバランスによる分泌調節を受け
ることが報告されてきた。 
 グレリンは、主に胃に存在する X/A-like
細胞と呼ばれる内分泌細胞から分泌される

が、グレリン分泌細胞だけを胃から単離する
ことは困難であることから、グレリンの生合
成機構、分泌調節機構に関しては不明な点が
多かった。 
 我々は、グレリンプロモーター支配下に
SV40T 抗原を発現するトランスジェニックマ
ウスを作成することで、グレリン細胞を不死
化することに成功した。（岩倉ら、Am J 
Physiol 2009）。さらに、このマウスの胃に
生じたグレリン産生腫瘍を採取、消化、培養
することで、グレリン分泌細胞株 MGN3-1 細
胞を樹立することに世界で始めて成功した
（岩倉ら、Endocrinology 2010）。 
 我々の樹立した MGN3-1 細胞では、それま
でグレリン産生が報告されていたヒト甲状
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腺髄様癌細胞株 TT 細胞と比較して、約 5,000
倍という高濃度のグレリン産生を認め、産生
されたグレリンは、生理的なプロッセッシン
グおよびアシル化修飾を受けていた。さらに、
in vivo でグレリン濃度を抑制することが報
告されているインスリンや、ソマトスタチン
により、グレリン分泌は有意に抑制され、少
なくとも生理的グレリン分泌調節の一部が、
この細胞おいて維持されていると考えられ
た。以上から、MGN3-1 細胞は、グレリンの生
合成、分泌調節機構を解明するための有用な
ツールとなると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、種々の生理活性物質等による
情報入力が、グレリン細胞でどのように処理
され、再び、グレリン分泌という出力で生体
へフィードバックされているかを明らかに
することで、グレリンの生理学的意義のさら
なる解明を目指す。 
 将来的には、グレリン分泌刺激薬、グレリ
ン分泌抑制薬、グレリンアシル基転移酵素
（GOAT）活性調節薬などの開発につなげるこ
とも視野にいれつつ、研究を行う。 
 具体的には、我々が独自に世界で初めて樹
立したグレリン細胞株 MGN3-1 を利用し、細
胞レベルでのグレリン生合成、分泌の分子機
構の解明を行う。 
 
３．研究の方法 
 MGN3-1 細胞は 10%FBS 入り DMEM によって
37℃10%CO2の条件下で培養した。分泌実験で
は、MGN3-1 細胞を前日に 12 well プレートへ
播種しておき、0.5% BSA 入り DMEM あるいは
KRB buffer 中に添加物を加え、37℃で 4時間
インキュベートした。培地を回収、C18 カラ
ムで処理後、凍結乾燥させ、RIA によって培
地中のグレリン濃度を測定した。あるいは
RNAを抽出し、定量RT-PCRによって定量した。 
 
４．研究成果 
  これまでの検討で、ペプチドホルモンの
うち、オキシトシンがグレリン分泌を刺激し、
一方で、ソマトスタチンが SSTR2 受容体を介
して、インスリンがインスリン受容体を介し
て、グレリン分泌を抑制することを見いだし
た。また神経伝達物質のうち、アドレナリン
がβ1 受容体を介して、また、ドーパミンが
D1 受容体を介してグレリン分泌を刺激する
ことを報告してきた（岩倉ら、Endocrinology 
2011）。 

グレリン細胞は主に胃や十二指腸といっ
た消化管に存在することから、グレリンは、
ペプチドホルモンや神経伝達物質による調
節以外にも、栄養素によって調節を受ける可
能性が考えられる。よって、今年度は特に、
栄養素のグレリン分泌に与える影響につい

て検討を行った。 
グレリン血中濃度は、絶食により上昇し、

再摂食によって低下することから、グルコー
スによってグレリン分泌が調節される可能
性を考え、DMEM 中のグルコース濃度を、通常
の 450mg/dl から、100mg /dl へと低下させた
が、明かなグレリン分泌への影響は観察でき
なかった (図 1)。 
 
(図 1)グルコース濃度のグレリン分泌への影
響 
 

N-RIA:（アシル化）グレリン 
C-RIA：総グレリン 
 
インスリン分泌が、生理的なグルコース濃

度に応じて分泌調節を受けるためには、
Glut2 および glucokinase の発現が重要であ
るとされるが、MGN3-1 細胞においては、いず
れの発現も認められず(図 2)、少なくとも膵
β細胞と同様の機構では、グルコースを感知
する能力を持たないと考えられた。これまで
の我々の検討では、インスリンは、直接グレ
リン細胞に働いてグレリン分泌および、グレ
リンの発現を抑制する。グルコースクランプ
の結果や、1 型糖尿病患者でのグレリン濃度
の検討の報告からは、食後にグレリン値が低
下する機序では、グルコースではなくインス
リンの役割が大きいと考えられ、今回の結果
は、これらの報告を支持する結果であった。 
 
（図 2） 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 

 

次に、脂肪酸のグレリン分泌へ与える影響
を検討するために、KRB 培地中に、短鎖から
中鎖脂肪酸を添加したところ（図 3）、特にオ
クタン酸添加時に、N-RIA で測定される活性
型のグレリン分泌が上昇した。一方で、長鎖
脂肪酸であるオレイン酸添加では、活性型の
グレリン分泌はむしろ低下した。グレリン濃
度は肥満者では低下しており、一方で遊離脂
肪酸の濃度は上昇していることから、肥満者
でのグレリン濃度が低下する機序の一つに
脂肪酸による影響が考えられた。 
 
（図 3）脂肪酸のグレリン分泌への影響 

 
アミノ酸については、これまで、インスリ

ン分泌を刺激することが報告されているア
ルギニンおよび、CCK 等の分泌刺激が報告さ
れているトリプトファン、フェニルアラニン
について検討を行ったところ、少なくとも、
トリプトファンと、フェニルアラニンが、グ
レリン分泌を有意に上昇させることを見い
だした(図 4)。 

 
（図 4）アミノ酸のグレリン分泌への影響 

 

 
 
 
 
 

今回の検討により、グルコースはグレリン
分泌に大きな影響を持たないこと、脂肪酸に
関しては、中鎖脂肪酸（オクタン酸）は活性
型グレリンの産生を介してグレリン分泌を
増加させ、一方で長鎖脂肪酸はグレリン分泌
を抑制すること、アミノ酸の一部（少なくと
もトリプトファン）はグレリン分泌を刺激す
ることが明らかとなった。栄養素はグレリン
の産生、分泌調節に重要な役割を果たしてお
り、今回の知見をさらに発展させることが、
グレリンの生理学的意義のさらなる理解に
つながることが考えられた。 
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