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研究成果の概要（和文）：本研究では、摂食促進作用を有するホルモンであるグレリンに対する中鎖脂肪酸の関与を検
討した。浸透圧ポンプを利用してグレリンを皮下に持続投与し、その血中濃度が非投与時の約10倍になるように調整し
たマウスでは、著名な摂食量の増加と体重増加を認めた。しかしながら、このマウスに中鎖脂肪酸を高濃度含有する餌
を与えると、グレリンによる摂食促進作用はキャンセルされた。一方、グレリンによるGH分泌促進作用は中鎖脂肪酸含
有食摂餌下においても、変わりなく発揮された。これらの検討から、グレリンの摂食促進作用に関して、中鎖脂肪酸は
グレリン抵抗性を惹起することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Medium-chain triglycerides (MCTs) are triglycerides whose fatty acids have an 
aliphatic tail of 6-12 carbon atoms. Some studies have shown that MCTs can help in the process of excess 
calorie burning, because MCTs passively diffuse from the GI tract to the portal system and are used 
quickly. MCTs are also seen as promoting reduced food intake, but the mechanism by which MCTs reduces 
food intake is still unclear.
The aim of the study is to clarify whether medium fatty acids interfere with the biological activities of 
ghrelin. We used a mini-osmotic continuous infusion pump and kept plasma ghrelin levels 10-fold higher 
than control mouse. Cumulative food intake of standard-diet-fed mice were significantly increased, but 
those of MCT-diet-fed mice were not increased. These results suggest that May MCT diet may inhibit 
orexigenic effect of ghrelin.

研究分野：内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
グレリンは、成長ホルモン分泌促進作用・摂
食促進作用・消化管運動促進作用・エネルギ
ー蓄積作用など、多彩な薬理作用を有するペ
プチドホルモンである（Nakazato et al. 
Nature 2001、Date et al. Biochem Biophys 
Res Commun 2001）。我々は、その生理的意
義や薬理学的意義の解明のために、後天的グ
レリン分泌低下マウス（Ariyasu, Iwakura et 
al. Endocrinology 2010）、グレリン誘導体過
剰発現マウス (Yamada, Ariyasu et al. 
Endocrinology. 2010)やグレリン産生腫瘍発
症マウス（ Iwakura， Ariyasu  et al. 
Endocrinology 2009）等のグレリンの遺伝子
改変動物の作成してきた。更に、そのグレリ
ン産生腫瘍からグレリン分泌細胞株を樹立
し (Iwakura ， Li, Ariyasu  et al. 
Endocrinology 2010）、それをヌードマウス
に移植することによって血中グレリン濃度
が野生型マウスの約 2倍に上昇したマウスを
作成したところ、そのマウスの摂食量が有意
に増加した。これらの研究を通じて、我々は、
グレリンがエネルギー調節や摂食に重要な
役割を果たしているホルモンであることを
明らかにしてきた。 
ところで、脂質はエネルギー源としての役割
に加えて、加えて生理活性を有する脂溶性シ
グナル伝達分子として多彩な生命現象に能
動的に関与することが判ってきた。遊離脂肪
酸受容体や脂肪酸輸送担体は視床下部にも
発現しており、遊離脂肪酸がそれらを通じて、
摂食関連ペプチドの分泌調節や作用発現に
関与している可能性が示唆されている。例え
ば、長鎖脂肪酸摂餌下では、レプチンの摂食
抑制作用が発揮されないことが報告されて
いる（Tanaka et. Al. Diabetes. 2005）。これ
まで我々は、グレリンによるエネルギー・摂
食調節機構の解明のための研究活動を行っ
てきた。本研究では、グレリンの摂食促進作
用に与える、遊離脂肪酸の影響をはじめとし
て、その他の摂食関連ペプチドと脂肪酸の関
わりを検討することとした。 
 
２．研究の目的 
脂肪酸は、生体内においてエネルギーとして
の役割のみならず、脂溶性シグナル伝達分子
としての働きも有している。 様々な鎖長の
遊離脂肪酸を認識する受容体も相次いで発
見されており、それらの一部は視床下部にも
発現していることが明らかになっている。遊
離脂肪酸は、それらの受容体や脂肪酸の輸送
担体を通じて、視床下部にいて摂食関連ペプ
チドの分泌調節や作用などに能動的に関与
している可能性が示唆されているが、その詳
細は不明である。そこで本研究では、摂食調
節における脂肪酸の意義を、視床下部の摂食
関連ペプチドの作用調節の面から検討する。 
 
３．研究の方法 
摂食調節における脂肪酸の意義を検討す

るために、脂肪酸の鎖長の違いが、グレリン
をはじめとした、摂食関連ペプチドの分泌や
作用発現に影響を検討する。 
そこで、様々な鎖長の脂肪酸を含有する餌を
作成し、グレリン過剰発現マウス、グレリン
欠損マウス、レプチン過剰発現マウス、ob/ob 
マウス、db/db マウスなどの遺伝子改変動
物与え以下の検討を行う 
①摂食行動解析  
②エネルギー消費についての解析  
③ホメオスタティックな摂食調節系（視床下
部）の解析  
④報酬的摂食行動の解析  
⑤脂肪酸の鎖長の違いや飽和・不飽和度の違
いが与える、摂食調節因子投与時の摂食行動
への影響の解析 
 
４．研究成果 
入したコンストラクトを用いて作成した
des-acyl ghrelin を過剰産生 Tg マウスと、
SAP-promotor の下流に GOAT を挿入したコン
ストラクトを用いて作成した GOAT 過剰発現
Tgマウスを交配し、肝臓で active な ghrelin
を過剰産生するマウス（Ghrelin-Tg マウス）
を作製した。この Ghrelin-Tg マウスに中鎖
脂肪酸を多量に配合した餌を与えたところ、
血中 Ghrelin 濃度が約 1000fmol/ml に上昇し
た。これは野生型マウスに同様の餌を与えた
場合の約 10倍の血中 Ghrelin 濃度であった。
この血中Ghrelin濃度が野生型(WT)マウスの
約 10 倍に上昇したマウスの食行動は、野生
型マウスと比較して、有意な変化を認めなか
った。 
WTマウスに浸透圧ポンプを用いてGhrelinを
0.35μg/h で皮下に持続投与したところ、前
述の ghrelin-Tg マウスの血中 Ghrelin 濃度
に匹敵する濃度に到達した。このマウスの、
平均摂餌量（標準餌）は、Ghrelin 非投与マ
ウスに比較して有意に増加していた。しかし
ながら、中鎖脂肪酸を多量に配合した餌を与
えた状況下で、WT マウスに浸透圧ポンプを用
いて Ghrelin を 0.35μg/h で皮下に持続投与
したところ、Ghrelin による摂餌量増加作用
は消失した。同様の実験を、長鎖脂肪酸配合
餌の下で実施したところ、Ghrelin による摂
餌量増加作用は標準餌摂取下と同様に認め
られた。更に、Ghrelin による GH 分泌促進作
用を検討したところ、中鎖脂肪酸含有食摂餌
下においても、GhrelinのGH分泌促進作用は、
変わりなく発揮された。これらの結果から中
鎖脂肪酸は、摂食に関して Ghrelin 感受性を
低下させることが示唆された。続いて、
Ghrelin を持続投与しつつ、標準餌もしくは
中鎖脂肪酸配合餌の下で飼育したマウスの
視床下部を採取し、NPY, AgRP, Orexin,  MCH, 
CRH, POMC, CART 等の遺伝子発現を検討した
ところ、両群間で有意な変化は認めず、
Ghrelin 感受性の低下のメカニズムは不明の
ままであった。 
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