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研究成果の概要（和文）：本研究は，グレリンの摂食・代謝リズムや自発運動量を制御するメカニズムおよび両者のク
ロストークにおけるグレリンの役割を明らかにすることを目的とし， 1）グレリンによる摂食・エネルギー代謝リズム
調節機構および摂食リズムと自発運動量制御機構を明らかにし，2）肥満者の食行動異常と自律神経活動を解析した。
本研究により，摂食リズム，体内エネルギー代謝の日内リズムの恒常性の維持および自発運動の動機付けにグレリンが
関与し，グレリン・リズム（サージ）の重要性が示唆された。また，肥満者において夜間の副交感神経活動が減弱し，
QOLの低下をきたしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study was undertaken to clarify a mechanism for the control of feeding 
rhythm or voluntary exercise by ghrelin, an appetite-promoting hormone, and a putative role of hits 
peptide in the crosstalk of feeding and exercise. Furthermore, we evaluated autonomic nervous activity in 
obese patients in relation to abnormal binge eating behavior often observed in these subjects. As a 
result, we demonstrated a crucial role of ghrelin surge in the maintenance of diurnal rhythm of either 
feeding or energy metabolism and in the formation of motivation for voluntary exercise. In obese 
patients, parasympathetic activity was suppressed during night, suggesting a possible contribution to 
blunted quality of life in these subjects.

研究分野： 健康スポーツ科学

キーワード： グレリン　グレリン遺伝子欠損マウス　日内リズム　自発運動　時限制限給餌　探索行動

  ２版



１．研究開始当初の背景 

肥満症などの生活習慣病の予防や認知機能

改善効果としての運動の有用性は広く知られ

ており，最近では特に健康づくりへの運動の効

果が着目され，乳児期から高齢に至るまでの

様々なライフステージにおける運動習慣の必要

性が啓発されているが，そもそもなぜ自発的

に運動を好み良く走るのか，つまり運動に

対するモチベーションのメカニズムに着

目した研究は数少ない。 

グレリンは，1999年に本研究課題の連携

研究者である児島ら１）によりラットおよ

びヒトの胃から発見された28個のアミノ

酸からなるペプチドであり，その生理活性

として強力な成長ホルモン（GH）分泌促進

作用を有するだけではなく，摂食促進作用，

脂肪蓄積など代謝系に対する様々な作用

がみられる。さらに我々はグレリンの病

態・生理学的な新規役割を解明するための

モデル動物として，グレリン遺伝子欠損

（GKO）マウスを作出・維持しており，こ

のマウスは摂餌量や体重増加などにおい

て野生型マウスと相違が認められず，目立

った表現型は見つかっていなかった。しか

し，我々はGKOマウスでは体温や血圧・心

拍数の日内リズムに異常が認められ，交

感・副交感神経日内リズムの恒常性が破綻

していることを見出した[平成19～21, 22

～24年度 基盤研究(C)，課題番号19590840，

22500361]。 

一方，運動時にはGHが分泌され，骨格筋

量・骨量の増加，脂肪重量の減少をもたら

すことは広く知られている。その強力なGH

分泌促進作用から，最近ではグレリンと運

動の併用療法の糖尿病治療における有用

性２）が報告されてはいるものの，一方では

グレリンの運動抑制効果３）などの相反す

る報告もあり，グレリンが生体内の自発運

動量制御機構にどのように関与している

かは明確にされていない。運動習慣が肥満

をベースとするメタボリック症候群や生

活習慣病発症の予防や治療に有効である

ことは，数多くの実験・疫学的研究により

示されているが，未だその運動制御機構に

関しては不明な点も多い。特にグレリンの

ような末梢性シグナル因子による自発運

動時の運動意欲に与える影響などに関す

る基礎研究は，様々な生活習慣病の有効な

予防法としての食事・運動療法に新たな側

面からのアプローチ方法をもたらす可能

性を秘めており，臨床的にも大変有意義で

かつ急務な研究課題である。 

 

２．研究の目的 

本研究課題は，以下の二つの目的にて遂

行した。 

（1-1）動物実験Ⅰ：グレリンによる摂食・

エネルギー代謝リズム調節機構の解明 

我々は，グレリン遺伝子欠損（GKO）マ

ウスでは自発活動量や体内エネルギー代

謝の日内リズムの恒常性が破綻している

ことを見出しており，自発活動とグレリ

ンによる摂食リズムが同調する可能性が

考えられる。GKO マウスに認められる自発

活動や体内エネルギー代謝リズムの異常

を多面的・総合的に理解し，摂食行動と

自発活動のクロストークを日内リズムの

観点より時間栄養学的に理解することが

重要である。グレリンによる摂食・エネ

ルギー代謝リズム調節機構を解明する目

的で，GKO マウスにおける自発活動や体内

エネルギー代謝リズムの異常を野生型

（WT）マウスと比較検討し，本 GKO マウ

スのエネルギー代謝の日内リズム異常の

病態特性を明らかにした。 

（1-2）動物実験Ⅱ：グレリンによる摂食リ

ズムと自発運動量制御機構の解明 

GKO マウスの自発活動や体内エネルギ

ー代謝の日内リズムが破綻している事，

探索行動（行動意欲）が WT マウスに比べ

劣る（行動解析装置によるプレ動物実験

にて）事などから，運動意欲と摂食リズ

ムのクロストークにおけるグレリンの役

割の重要性が考えられる。マウスなどの

実験小動物の摂餌行動はヒトと異なり決

められた時間での摂食行動は認められな

いが，制限給餌を施すことでヒトと同じ

ような給餌前の摂食促進ホルモンのサー

ジ現象が生じ，摂食リズムを意図的に作

出可能となる。また，マウスでは制限給

餌後，経日的に自発運動が増加する特性

を利用し，自発運動量とグレリン摂食リ



ズムの相関を動物実験にて解析可能とな

る。そこで制限給餌後の WT および GKO マ

ウスにおいて， 1）探索行動の動機や回

転かごによる自発運動量の相違を明らか

にする。2）前記の動物実験Ⅰの基礎デー

タ を 踏 ま え ， グ レ リ ン agonist や

antagonist 介入による自発運動に対する

モチベーションの変化を探索した。 

（２）臨床研究：肥満者における自律神経活

動の特徴 

肥満者には摂食リズム異常を認める場

合が多く，肥満と食リズムなど身体活動

リズム異常との関連は肥満治療を進める

うえで重要なキーワードであり，病態の

解明に繋がることが期待される。しかし，

肥満者の活動リズムを詳細に調査した報

告は少なく，肥満者の自律神経活動に
異常がみられ，健常者と比較して深夜
の副交感神経活動が低下し，肥満者の副

交感神経活動は日中と夜間に変化が認め

られないが，その機序は明らかではない。  

一方，申請者らはグレリンが交感・副

交感神経日内リズムの恒常性に関与して

いることを報告し[平成 19～20 年，22～

24年度 基盤研究(C)，課題番号 19590840，

22500361]，肥満者の自律神経活動にグレ

リンが病態生理学的に関与していること

が考えられ，肥満者の自律神経活動を
評価し，その特徴を明確にした。 

 

３．研究の方法 

(1-1) 動物実験Ⅰ：グレリンによる摂食・

エネルギー代謝リズム調節機構の解明 

①グレリン動態と自発活動・エネルギー代

謝の日内リズムの解析： 

1) グレリン動態の日内変動；WTマウスの7

時，13時，19時，25時，各時刻に採血・

胃組織の採材によりグレリン動態の日

内リズム（グレリン変動の振幅により

評価）を以下の解析法にて明らかにし

た。 

・ラジオイムアッセイ（RIA）；血漿・胃

内グレリン濃度をRIAにて測定し，胃内

の活性型グレリン産生および血漿への

分泌量を定量評価した。 

・RT-PCR；胃組織内のグレリンおよび

ghrelin O-acyltransferase （GOAT：

グレリンの脂肪酸修飾酵素）の発現量

をRT-PCRにより測定し，胃組織内のグ

レリン合成・脂肪酸修飾酵素の変動を

定性・定量解析した。 

2) 摂食・自発行動量とエネルギー代謝リ

ズムの解析；エネルギー代謝測定装置

（アルコシステム）を用い，WTおよび

GKOマウスにおけるエネルギー代謝（エ

ネルギー消費量，脂肪燃焼，炭水化物

燃焼量）と自発行動量を比較検討し，

摂食・自発行動リズムとエネルギー代

謝リズムとの相関を解析した。 

②グレリンKOマウスの摂食・エネルギー代

謝リズムの解析：迷走神経胃枝切除後

（胃から分泌されるグレリンは迷走神

経胃枝を介し中枢性に働く）のWTマウ

ス ， グ レ リ ン 受 容 体 antagonist

（[D-Lys3]-GHRP6, BACHEM社）を腹腔

内にて浸透圧ミニポンプ（Model 1004, 

ALZET社）を用いて持続投与後のWTマウ

ス お よびグ レ リン受 容 体 agonist

（GHRP-6, BACHEM社）を腹腔内にて浸

透圧ミニポンプ（Model 1004, ALZET

社）を用いて持続投与後のGKOマウスと

比較検討し，摂食・エネルギー代謝リ

ズム調節機構としてのグレリンが神経

あるいは体液性の因子なのかを明らか

にした。  

（1-2）動物実験Ⅱ：グレリンによる摂食リ

ズムと自発運動量制御機構の解明 

①回転かご自発運動量，エネルギー代謝

とグレリン動態の解析： 

1) 回転かご自発運動量およびエネル

ギー代謝；WTおよびGKOマウスの2週

間時限給餌期間の自発運動量とエ

ネルギー代謝（エネルギー消費量，

脂肪燃焼，炭水化物燃焼量）の経日

的変化を，マウス摂食行動・呼吸代

謝解析システム（㈱シンファクトリ

ー）にて測定した。 

2) グレリン動態；1)の結果を踏まえ，

時限給餌初期，自発運動ピーク期，

時限給餌後期（運動量減少期）のＷ

Ｔマウスの胃内，血漿グレリン濃度，

胃内グレリンmRNA量などを給餌前



②探索行動動機の解析：

スの

ウス摂食行動・呼吸代謝解析システム

（㈱シンファクトリー）にて

③自発運動および探索行動時のグレリン

による動機付け：

agonist

G

18

群として

（

続投与後

パターンを

リン受容体

に対するモチベーションの可能性を探

索した。

（2）臨床研究：肥満者における自律神経活

①対象：肥満または肥満歴を有する入院患

者

16.8

差）を対象とした。

②方法：

(CamNtech

期変動の周波数成分のうち副交感神経

活動を反映する

交感神経の両者の活動を反映する

分を抽出し

LF/HF

24

時

比を比較した。

（

International

測定を

いて行った。

 

４．研究成果

（1-1

①グレリン動態と自発活動・エネルギー代

と給餌後において比較検討し，摂

制限によるグレリン動態の特性を

明らかにした。

探索行動動機の解析：

スの2週間時限給餌期間の探索行動を

ウス摂食行動・呼吸代謝解析システム

（㈱シンファクトリー）にて

自発運動および探索行動時のグレリン

による動機付け：

agonistの効果

GKOマウスへ

18時30分に腹腔内連日投与し

群として13週齢から浸透圧ミニポンプ

（Model 1004, ALZET

続投与後，両群共に

パターンをWT

リン受容体agonist

に対するモチベーションの可能性を探

索した。 

）臨床研究：肥満者における自律神経活

動の解析 

対象：肥満または肥満歴を有する入院患

者8例（男2例

16.8歳，BMI 34.9

差）を対象とした。

②方法：自律神経活動の評価は

(CamNtech社製

期変動の周波数成分のうち副交感神経

活動を反映する

交感神経の両者の活動を反映する

分を抽出し，

LF/HF比を交感神経活動の指標とした。

24時間を6時間毎に分け

時)と昼(12時～

比を比較した。

（ QOL ） 評 価 と し て

International

測定をInBody720

いて行った。

４．研究成果 

1）動物実験Ⅰ：

エネルギー代謝リズム調節機構の解

明 
グレリン動態と自発活動・エネルギー代

謝の日内リズムの解析

と給餌後において比較検討し，摂

制限によるグレリン動態の特性を

明らかにした。 

探索行動動機の解析：WT

週間時限給餌期間の探索行動を

ウス摂食行動・呼吸代謝解析システム

（㈱シンファクトリー）にて

自発運動および探索行動時のグレリン

による動機付け：グレリン受容体

の効果（GHRP-6, 

マウスへ14週齢時から一日

分に腹腔内連日投与し

週齢から浸透圧ミニポンプ

Model 1004, ALZET社）にて腹腔内持

両群共に15週齢時の自発運動

WTマウスと比較解析し，グレ

agonist介入による自発運動

に対するモチベーションの可能性を探

）臨床研究：肥満者における自律神経活

対象：肥満または肥満歴を有する入院患

例，糖尿病患者

BMI 34.9±10.3ｍ平均±標準偏

差）を対象とした。 

自律神経活動の評価は

社製)を24時間装着し

期変動の周波数成分のうち副交感神経

活動を反映するHF成分と

交感神経の両者の活動を反映する

，HF成分を副交感神経活動の

比を交感神経活動の指標とした。

時間毎に分け

時～18時)の

比を比較した。また，Quality of Life

） 評 価 と し て

International社製）を施行し

InBody720®（Biospace

いて行った。 

動物実験Ⅰ：グレリンによる摂食・

エネルギー代謝リズム調節機構の解

グレリン動態と自発活動・エネルギー代

謝の日内リズムの解析；

と給餌後において比較検討し，摂

制限によるグレリン動態の特性を

WTおよびGKOマウ

週間時限給餌期間の探索行動を

ウス摂食行動・呼吸代謝解析システム

（㈱シンファクトリー）にて解析した。

自発運動および探索行動時のグレリン

グレリン受容体

6, BACHEM社）を

週齢時から一日1回，午後

分に腹腔内連日投与し，持続投与

週齢から浸透圧ミニポンプ

社）にて腹腔内持

週齢時の自発運動

マウスと比較解析し，グレ

介入による自発運動

に対するモチベーションの可能性を探

）臨床研究：肥満者における自律神経活

対象：肥満または肥満歴を有する入院患

糖尿病患者6例，50.8

ｍ平均±標準偏

自律神経活動の評価はActiHR4

時間装着し，心拍周

期変動の周波数成分のうち副交感神経

成分と，交感神経と副

交感神経の両者の活動を反映するLF

成分を副交感神経活動の

比を交感神経活動の指標とした。

時間毎に分け，深夜(0時～

のHF成分，LF/HF

Quality of Life

） 評 価 と し て SF-36 （ iHope 

社製）を施行し，体組成

Biospace社製）を用

グレリンによる摂食・

エネルギー代謝リズム調節機構の解

グレリン動態と自発活動・エネルギー代

； 

と給餌後において比較検討し，摂餌

制限によるグレリン動態の特性を

マウ

週間時限給餌期間の探索行動をマ

ウス摂食行動・呼吸代謝解析システム

解析した。 

自発運動および探索行動時のグレリン

グレリン受容体

）を

午後

持続投与

週齢から浸透圧ミニポンプ

社）にて腹腔内持

週齢時の自発運動

マウスと比較解析し，グレ

介入による自発運動

に対するモチベーションの可能性を探

）臨床研究：肥満者における自律神経活

対象：肥満または肥満歴を有する入院患

50.8±

ｍ平均±標準偏

ActiHR4® 

心拍周

期変動の周波数成分のうち副交感神経

交感神経と副

LF成

成分を副交感神経活動の，

比を交感神経活動の指標とした。

時～6

LF/HF

Quality of Life

iHope 

体組成

社製）を用

グレリンによる摂食・

エネルギー代謝リズム調節機構の解
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