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研究成果の概要： 

 高齢者にみられる食欲低下の原因の解明を目的にマウスを用いて実験を行った。 

グレリンの末梢投与による摂食効果を老齢マウス（C57BL:26̃28ヶ月）と若齢 

マウス（６~8ヶ月）比較したが、加齢によりグレリンの摂食亢進効果は低下して 

いる傾向が観察された。またグレリンの血中、胃の濃度にも変化が見られた。消化 

器機能としての胃酸分泌は、生理的範囲内の刺激に対する反応性は加齢により大き 

な変化は見られないが、予備能力が低下することが観察された。 

 

交付額  
                               （金額単位：円） 

 直接経費  間接経費  合 計  
2007 年度  1,900,000 570,000 2,470,000   

2008 年度  1,200,000 360,000 1,560,000 

総 計  3,100,000 930,000 4,030,000 

 
研究分野：  
科研費の分科・細目：基礎医学・環境生理学  
キーワード：加齢、消化管機能、摂食、グレリン  
 
１．研究開始当初の背景 

 生命活動は、摂食、消化、吸収によるエネ

ルギー源の確保と、そのエネルギーを代謝す

ることで維持される。食餌摂取時の消化器機

能は脳相、胃相、腸相に大別され、その調節

機構には自律神経、消化管および神経ペプチ

ド、酵素などが相互に関連している。加齢に

伴う生体の予備力の低下状態での食欲低下

による栄養障害は、即、身体活動を制限し、

高齢者では深刻な問題となるので、この加齢

→活動量の減少→筋肉量の減少に伴いエネ

ルギー必要量が減少→摂食量の減少→其の

結果の活動量の減少という悪循環をどこか

でたちきることが必要となる。その為には、

加齢による食欲低下の機序を解明し、適切に

対処する事が必要である。従って加齢による

食欲低下の原因を末梢の消化管機能と中枢

の調節機能の両面から解明する必要がある。 

 消化管ペプチドが中枢でも神経ペプチド

として、食欲、睡眠などの基本的生命現象に

関わっている事は知られており、摂食の調節

に関わるペプチドが次々に発見された。脳腸

ペプチドとして知られているコレシストキ

ニン（CCK）は、動物種を問わず視床下部お
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よび迷走神経末端の CCK-1 受容体（R）を介

して摂食を抑制する。老齢ラットの脳室内に

CCK を投与すると、若齢ラットよりもより少

量の CCK で摂食抑制効果がえられることが観

察されたが CCK, CCK-1R 遺伝子発現がともに

老齢ラットでは低下していたことから、分子

機序は明確にならなかった（Miyasaka, AGG, 

1995）。又、最近発見された神経ペプチド、

オレキシンの効果を検討したところ、老齢ラ

ットでは、オレキシンによる摂食促進効果が

消失していた(Takano S., Kanai S. et al 

A.J.P., 2004)。さらに遠位で摂食に関与し

ているとされている NPY、グレリンの脳室内

投与を検討した結果、老齢ラットでは摂食亢

進 効 果 が 有 意 に 低 下 し て い た

(Akimoto-Takano S., Kanai S. et al 

Neuroendclin 2005)。従って、加齢そのもの

により、脳内の摂食調節機構が摂食抑制の方

向へ向いていると考えられた。 

 当研究室の動物実験では生理的範囲内の

刺激では老齢と若齢ラットの反応に差は見

られないが(Miyasaka K., Pancreas 1989)、

生理的範囲をこえた刺激に対する反応や、悪

条件をかせられた後の回復が老齢では低下

しており(Miyasaka K., J.Gerontol 1989)、

加齢による予備能力が低下している事がわ

かった。 

 

２．研究の目的 

生命活動は、摂食、消化、吸収によるエネル

ギー源の確保と、そのエネルギーを代謝する

ことで維持される。食餌摂取の調節機構には

自律神経、消化管および神経ペプチド、酵素

などが相互に関連している。過剰な摂取は生

活習慣病の原因となり、その逆に高齢者にみ

られる食欲不振は身体機能を低下させ、生活

の質を低下させることから高齢者では深刻

な問題となる。その為、加齢による食欲低下

の機序を解明し、適切に対処する事が必要で

ある。 

 本研究では末梢への摂食調節関連ペプチ

ドの投与による摂食の動向と消化菅の機能

を老齢動物（マウス）を用いて検討し、加齢

による食欲低下の原因を末梢の消化管機能

と中枢の調節機能の両面から解明し、対応策

を探索する事を目的とする。今回マウスを用

いる事にしたのは、多方面に渡る検討に安定

した数の供給が可能であるからである。 

 

３．研究の方法 

（１）加齢による摂食調節の検討  

 本研究では中枢のみでなく末梢投与でも

摂食に効果があるといわれている CCK とグレ

リンを老齢マウス（C57BL/6）の末梢に投与

し、その効果を若齢マウスと比較検討する。 

 若齢マウス（6~8 月齢）と老齢マウス（26

~28 月齢）に CCK は一晩絶食ののちに、グレ

リ ン は 絶 食 せ ず に （ 0.3, 1.0, 3.0 

nmol/mouse）腹腔内投与し、加齢による各々

の効果の変化を観察した。グレリンは一晩絶

食ののち同様の観察を行った。摂食量は投薬

後２０分、１、２、４時間で測定した。 

（２）グレリン分泌調節の加齢変化  

若齢マウス（6~8 月齢）と老齢マウス（26

~28 月齢）を用い、16 時間以上の絶食と絶

食しない時の血液中及び胃のグレリン濃度

を測定し、グレリンの分泌に加齢変化があ

るかを検討した。 

（3）胃酸分泌の加齢変化  

  胃酸は、ヒスタミン、ガストリンなどの

化学物質、脳からの神経伝達、満腹等の物理

的刺激により、胃壁細胞のプロトンポンプか

ら分泌される。化学物質としてヒスタミン、

神経伝達物質としてカルバコール、胃内に生

食を止めて物理的刺激として、若齢マウス（6

~8 月齢）と老齢マウス（26~28 月齢）で各々

の刺激に対する反応に違いがあるか観察し

た。さらにプロトンポンプの蛋白レベルを比

較し、消化菅における老化の機序の解明を試

みる。また CCK とガストリン遺伝子の両方

が欠損しているマウスでグレリン分泌が消

失している事が報告されている。CCK-1R，

CCK-2R（ガストリン受容体）(-/-) (ノック
アウト)の胃酸分泌における役割を検討し

た。ヒスタミン （100, 500, 1000μg/kg）
あるい カルバコール(10,50,100μg/kg)の

投与量を段階的に変えて、あるいは二つを組

み合わせて胃酸分泌反応を観察した。実験に

は 6̃8 ヶ月齢の CCK-１R(-/-), CCK-2R(-/-), 

および CCK-１R(-/-), -2R(-/-) の雌マウス

を使用した。 

 



 

 

４．研究成果 

（１）加齢による摂食調節の検討 

  絶食後 CCK 投与による摂食抑制効果は若

齢では 1.0μg/mouse 投与２０分後に著明に

出現したが、老齢では 1.0μg/mouse では観

察されず摂食抑制効果は 3.0μg/mouse で出

現した。 

飽食状態での vehicle 投与では若老間の摂食

量に差は認められず、ｸﾞﾚﾘﾝ腹腔内投与の効

果は、若齢マウスでは 1.0, 3.0 nmol/mouse

で認められたが、老齢マウスでは認められな

かった。 

（２）グレリン分泌調節の加齢変化 

飽食状態でのアシルグレリン濃度は，血中、

胃内ともに若老間に大きな差は認められな

かったが、血中デスアシルグレリンは老齢マ

ウスが高値を示した。 

または絶食状態では若老ともに血中デスア

シルグレリンが増加したが、アシルグレリン

は老齢マウスのみ有意に増加していた。また

胃内濃度はいずれも絶食によって大きな変

化は認められなかった。 

（3）胃酸分泌の加齢変化  

マウスにおいて、基礎胃酸分泌は老齢マウス

が有意に高値であったが、ヒスタミン、カル

バコールの皮下注射による胃酸分泌亢進は

高濃度では老齢マウスが有意に亢進低下を

示した。 

物理的機械的刺激に対する酸分泌反応では

加齢変化がなかった。プロトンポンプの蛋白

レベルは加齢により低下していた。 

（〔雑誌論文〕①）  

 

また、CCK-１R(-/-), CCK-2R(-/-), および 

CCK-１R(-/-), -2R(-/-) の雌マウスではヒ

スタミンの刺激反応は 4群に差はなかったが、

高濃度刺激に対しては CCK-1R(-/-) 2R(-/-) 

マウスで有意に低値を示した。 

 

 

 

 

 

 



 

 

カルバコール刺激は CCK-2R を持たないマ

ウスにおいて酸分泌刺激が障害されていた。 

ヒスタミン、カルバコールの組み合わせはど

の遺伝子群も単独より胃酸分泌は亢進して

おり、相互作用は CCK-2R を持たないマウス 

においても維持されており、CCK-2R の存在

は胃酸分泌刺激において必須であるが、

CCK-１R の役割はそれほど重要ではないと

考えられた。 

（〔雑誌論文〕②） 
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