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研究成果の概要（和文）：　我々が独自に樹立したグレリン分泌細胞株MGN3-1細胞を研究ツールとして、次世代
シークエンサーを用いてグレリン細胞で高発現する分子を同定。特に、高発現GPCRに注目し、既報に加えて、プ
ロスタグランジンE2がEP4受容体を介して、またトリプトファンがGPR142を介してグレリン分泌を刺激すること
を明らかにした。GPCR以外では、IL-1βはNF-κB経路を介して、グレリン発現を抑制することを明らかにした。
また、グレリン細胞株では、長鎖脂肪酸の取込み能が高く、このことがグレリンの効率的なアシル化に有用であ
り、少なくとも、Acsl1の高発現が一部重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： We determined the comprehensive mRNA expression profiles in the 
ghrelin-producing cell line, MGN3-1 cells. By examining the ligands for the highly expressed GPCR, 
we found that prostaglandin E2 and tryptophan stimulated ghrelin secretion via EP4 receptor and 
GPR142, respectively. Except for GPCR, we found that IL-1b significantly suppressed ghrelin mRNA 
expression in MGN3-1 cells, at least partly through NF-kB pathway. We found that ghrelin-producing 
cells highly incorporated long-chain fatty acids. The high incorporation of long-chain fatty acids 
to the cells, which was provided by high levels of Acsl1, contributed to the efficient acylation of 
ghrelin. 

研究分野： 内分泌代謝学
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１．研究開始当初の背景 
グレリンは、主に胃から産生される摂食亢

進ホルモンであり、肥満発症、糖代謝悪化と 
の関連が報告されており、それまでにも、肥
満治療を目指したグレリン受容体拮抗薬、グ
レリンに対する抗体療法（Zorrilla ら、Pro 
Natl Acad Sci USA. 2006）、グレリンアシ
ル化酵素阻害薬等（Barnett ら、Science 
2011）の開発が行われてきたが、臨床応用さ
れるには至っていなかった。 
 
２．研究の目的 
我々が独自に樹立したグレリン分泌細胞

株を研究ツールとして、グレリン生合成、特
にグレリンの活性化に必須の脂肪酸修飾機
構の詳細、既知化合物を用いた分泌調節シグ
ナルの解析を行うことで、グレリン活性制御
のための新たな分子標的の探索を目的とす
る。現在、肥満に対する有効な治療薬はほと
んど存在しないのが実情であり、グレリン系
抑制を介した肥満治療薬は、肥満症対策への
重要な手段となることが期待される。 
 
３．研究の方法 
 我々が独自に開発したグレリン分泌細胞
株 MGN3-1 細胞を研究ツールとし、次世代シ
ークエンサーを用いた RNAseq による遺伝子
発現の網羅的把握による高発現GPCRの同定、
そのリガンド作用の検討、Ca、cAMP、サイト
カインシグナルについて細胞内シグナルの
グレリン分泌へ与える影響の検討、グレリン
脂肪酸修飾機構の解析（グレリン細胞内脂肪
酸動態、脂肪酸基質の供給経路の解析）等を
行った。また、遺伝子改変マウスを用いてグ
レリン細胞を蛍光ラベルし、FACS によって単
離することで遺伝子発現の解析をおこなっ
た。 
 
４．研究成果 
グレリン分泌調節シグナルに関しては、α

Screen を用いた細胞内 cAMP 評価系及び
fura4を用いた細胞内Ca濃度評価系をもちい
て、MGN3-1 細胞に高発現する G蛋白共役型受
容体(GPCR)についての評価を行った。MGN3-1
細胞に発現する GPCR 発現レベルを RNA シー
クエンスによって網羅的に同定し、高発現受
容体のうちリガンド入手可能なものについ
ての検討したところ、既知の受容体に加えて、
プロスタグランジン E2 が EP4 受容体を介し
て、また、トリプトファンが GPR142 を介し
てグレリン分泌を有意に刺激することを新
たに見いだした。 
 グレリン細胞単離に関しては、グレリンプ
ロモーターCreERT2 マウスを新たに開発し、
Cre レポーターマウスと交配することでグレ
リン細胞を蛍光ラベルし、FACS で単離するこ
とに成功した。単離したグレリン細胞で、RNA
シークエンス、定量 PCR を実施し、MGN3-1 細
胞で高発現していた受容体が、単離グレリン
細胞にも発現していることを確認した。異常

の内容を GPCR のグレリン分泌調節に関わる
役割として、論文発表した(Koyama et al. 
Endocrinology 2016)。 
GPR142 を介したグレリン分泌調節につい

ては、in vivo での解析をおこなった。GPR142
は、既報にもあるとおり、膵臓にも高発現し
ていたが、それ以外に、胃においても高発現
が確認出来た。トリプトファン負荷後のグレ
リン濃度の検討を行ったが、有意な血中グレ
リン濃度の変化は確認出来なかった。最近の
報告では、GPR142 を介してインスリン分泌が
刺激されると報告されており、in vivo では
インスリンによるグレリン分泌抑制のため
差が見いだせなかった可能性も考えられた
が、条件設定の問題の可能性もあると思われ
た。 
GPCR 以外の受容体シグナルに関しては、特

にサイトカイン受容体を介したシグナルに
注目し、解析をおこなった。LPS をラットへ
投与すると血中グレリン濃度が抑制される
ことが報告されていたため、LPS およびその
下流のサイトカイン、IL-1β、TNFα、IL-6
がグレリン mRNA 発現に与える影響を検討し
た。IL-1βは MGN3-1 細胞におけるグレリン
mRNA 発現を有意に抑制した。また程度は軽い
ものの、TNFαにてもグレリン mRNA が抑制さ
れることが確認された。IL-1βを添加すると、
IL-1 受容体の主要シグナルである、NFκB、
ERK、JNK、p38MAPK の経路が活性化された。
さらに、ERK、JNK、p38MAPK の阻害剤を IL-1
βと同時に添加しても、グレリン mRNA の抑
制に変化はなかったが、IKKB を siRNA でノッ
クダウンすると、IL-1βによるグレリン mRNA
抑制の程度が減弱し、IL-1βを介したグレリ
ン mRNA 抑制の少なくとも一部は、NFκB経路
を介したものと考えられた。以上、サイトカ
インによるグレリン発現調節について論文
発表した(Bando et al. Mol Cell Endo. 2017)。 
グレリン脂肪酸修飾機構の検討に関して

は、蛍光ラベルの脂肪酸を用いて、グレリン
分泌細胞株 MGN3-1 細胞への長鎖脂肪酸取込
みが、MIN6 細胞と比較して高値であることを
見いだしていた。DNA マイクロアレイによっ
て、両者の細胞での遺伝子発現比較を網羅的
に行うことで、脂肪酸代謝に関わる遺伝子、
long-chain fatty acyl-CoA synthetase 
family member 1 (Acsl1)が MGN3-1 細胞で高
発現しており、このことが MGN3-1 細胞の高
脂肪酸取込み能と、アシル化グレリンの効率
的な産生に少なくとも一部関与しているこ
とを見いだした。以上、グレリン細胞におい
ては、Acsl1 が高発現することによる長鎖脂
肪酸の取込み能の高さが、効率的なグレリン
のアシル化修飾に関わることを論文報告し
た（Bando et al. Febbs Lett. 2016）。 
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