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研究成果の概要（和文）：本研究では、グレリンの分泌制御機構について検討を行った。グレリン産生細胞に長鎖脂肪
酸の受容体であるGPR120が発現していることを見出した。グレリン産生細胞株及びマウス胃粘膜初代培養細胞を用いて
GPR120のアゴニスト処理によってグレリン分泌が抑制されることを明らかにした。また、GPR120 アゴニストは extrac
ellular signal-regulated kinase (ERK) の リン酸化を介してグレリン分泌を抑制することを示した。さらに、グレ
リン分泌を制御する脳内神経核の同定を目的に、交感神経起始核の電気破壊実験を行い、視床下部傍室核がグレリン分
泌を制御する可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：In this study, it has found that these cells express high levels of mRNA encoding 
G-protein coupled receptor 120 (GPR120). Addition of GW9508 (a GPR120 chemical agonist) and α-linolenic 
acid (a natural ligand for GPR120) inhibited the secretion of ghrelin. However, the expression levels of 
preproghrelin and ghrelin O-acyltransferase (GOAT) mRNAs were not influenced by GW9508. Pretreatment with 
GW-9508 blocked the effect of the norepinephrine (NE)-induced ghrelin elevation in ghrelin cell lines, 
and GW-9508 inhibited ghrelin secretion via extracellular signal-regulated kinase activity in ghrelin 
cell lines. These results indicate that the decrease of ghrelin secretion after feeding is induced 
partially by long-chain fatty acids.

研究分野： 内分泌学

キーワード： グレリン
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１．研究開始当初の背景 

グレリンは、グレリンアシル化転移酵素に

よりオクタン酸で修飾されているという構

造上の特徴を持ち、成長ホルモン分泌刺激、

消化管運動刺激作用等を有し、末梢から分

泌される唯一の摂食促進因子としても注目

されているペプチドホルモンであり、胃で

最も多く産生されている。1999 年のグレリ

ン発見以後、その生理作用の解明及び解析、

また臨床応用にむけた研究が積極的に行わ

れており、近年ではグレリンアシル化酵素

の発見や、抗鬱作用など新しいグレリンの

生理作用も報告され、多くの点で注目を集

めている。血中グレリン濃度は、定時に行

う食事前に顕著な上昇が見られ、また食後

は急速に減少することから、グレリン分泌

は脳を含む神経性の調節によることが考え

られるが、その詳細は不明である。また、

グレリン産生細胞は胃の粘膜層に散在性に

存在していることから、胃グレリン産生細

胞のみを用いた解析が困難であった。そこ

で申請者は、グレリン産生細胞株を樹立し、

マイクロアレイを行うことで、グレリン産

生細胞株に発現する遺伝子の網羅的解析を

行い、グレリン分泌を制御する候補因子を

同定していた。 

 

２．研究の目的 

グレリンは、胃で産生されるペプチドホル

モンであり、末梢から分泌される唯一の摂

食促進因子である。血中グレリン濃度は、

絶食やストレスで増加し、肥満や糖尿病患

者においては低値を示すことが知られてい

る。申請者はこれまでに、絶食誘導性グレ

リン放出がノルアドレナリンの刺激により

制御されていることを明らかにした。しか

しながら、生体内におけるノルアドレナリ

ン神経の投射経路及びその他の調節因子に

関する知見は少ない。本研究は、グレリン

分泌のノルアドレナリン刺激グレリン分泌

の神経ネットワーク解明とその他の調節因

子（分泌刺激因子、分泌抑制因子、転写因

子）を同定し、グレリン制御機構の全貌を

明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1). GPR120 シグナリングによるグレリン分

泌調節 

SG-1 細胞とマウス胃から total RNA を抽

出し、逆転写後に GPR120 遺伝子特異的プ

ライマーを用いて PCR を行った。 

 次に、SG-1 細胞を用いて、GPR120 のア

ゴニストである GW9508 及び α-linolenic 

acid を培養液中に添加し、6 時間の培養後

に培養液を回収した。回収した培養液中の

グレリン濃度は、rat acylated ghrelin enzyme 

immunoassay kit (Bertin Pharma, Montigny le 

Bretonneux, France)を用いて測定した。さら

に、マウス胃粘膜初代培養細胞を用いて同

様の実験を行った。 

 次に、SG-1 細胞を用いて siRNA による

GPR120 ノックダウン実験を行った。

GPR120 siRNA もしくはコントロール

siRNA をトランスフェクションした後に、

GW9508 で刺激を行い、培養液中へのグレ

リン分泌量を測定した。 

 In vivo における GPR120 アゴニストの影

響を検討するために、マウスに GW9508

（2.1 ug/g body weight）を投与し、24 時間

の絶食を行った。絶食後、採血し、血中グ

レリン濃度を測定した。 

さらに、グレリン分泌における GPR120

のシグナル経路を同定するために、SG-1 細

胞を PKA インヒビターである H-89、ERK

インヒビターの U-0126 や PD-98059 を用い

て検討を行った。 

 

(2). グレリン分泌における交感神経系遮断

実験と脳内交感神経起始核の電気破壊

実験 



自由摂食条件下もしくは 24 時間絶食条件

下のマウスに対し、ヘキサメトニウム 30 

mg/kg、アテノロール 10 mg/kg もしくはそ

の溶媒である生理食塩水を腹腔内投与した。 

 また、交感神経の起点となる脳神経核を

同定するために、視床下部外側野（Lateral 

hypothalamic area ; LHA）、視床下部室傍核

（Paraventricular nucleus ; PVN）、視床下部

腹内側核（ Ventromedial hypothalamus ; 

VMH）、青斑核（Locus coeruleus ; LC）及び

視床下部弓状核（Arcuate nucleus ; ARC）の

神経核破壊を行い、絶食誘導性グレリン分

泌に対する効果を検討した。 

 

４．研究成果 

(1). GPR120 によるグレリン分泌抑制機構 

 グレリン産生細胞株である SG-1 細胞と

マウス胃において GPR120 mRNA が高発現

していた。GPR120 のアゴニストである

GW9508及び α-linolenic acidで SG-1 細胞と

マウス胃粘膜単離細胞を処理すると、濃度

依存的なグレリン分泌の抑制が観察された。

さらに、siRNA を用いて GPR120 mRNA を

ノックダウンした結果、GPR120 アゴニス

トによるグレリン分泌抑制効果が消失した。

一方、GPR120 アゴニストの処理でグレリ

ン遺伝子発現量は変化しなかった。さらに、

ノルエピネフリン誘導性グレリン分泌の増

加は、GW9508 の前処理で有意に抑制され

た。GPR120 シグナル経路を検討した結果、

GPR120 アゴニストによるグレリン分泌抑

制は ERK を介した作用であることを明ら

かにした。マウス個体への GW9508 の投与

は、絶食誘導性グレリン分泌の増加を有意

に抑制した。 

 

(2). 交感神経系によるグレリン分泌調節と

交感神経起始核の同定 

β1 アドレナリン受容体選択的阻害薬で

あるアテノロール及びヘキサメトニウムの

腹腔内投与は 24 時間絶食に誘導される血

漿グレリン濃度の上昇を阻害した。無処置

群では絶食により血漿グレリン濃度は有意

に増加したが、PVN 破壊群では血漿グレリ

ン濃度の有意な増加は見られなかった。

LHA、VMH、LC の破壊は、絶食誘導性血

漿グレリン濃度の上昇を阻害しなかった。

一方、絶食時の血漿グレリン濃度をコント

ロール群と比較すると、LHA 破壊群では有

意に増加しており、VMH、LC 破壊群では

増加する傾向が見られた。ARC の破壊は絶

食誘導性グレリン分泌を阻害しなかった。

PVN が絶食誘導性グレリン分泌に関与す

る交感神経の起始核である可能性が高いと

考えられる。今後は、絶食誘導性グレリン

分泌に対する PVN の両側破壊の効果を検

討する必要がある。 
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