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研究成果の概要：空腹を起こし、その結果食事の量を増やす作用を持つグレリンという物質の

作用を、麻酔を施したラットを用いて検討した。グレリンを脳に投与すると胃の弛緩が生じ、

嚥下の頻度が減少することが明らかとなった。胃の弛緩は食事の量が増えても胃に適切に食事

が収まるように、胃の容量を広げてやる作用があることを示している。嚥下の頻度の減少の意

味を明らかにするには、さらなる研究が必要である。 
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１．研究開始当初の背景 

 本研究の開始当初には、グレリンが摂食を

亢進し、胃酸分泌や胃蠕動運動を亢進するこ

とが明らかになっており、食欲不振の改善薬

として期待されていた。また我々の研究でグ

レリンと類似の摂食亢進作用を持つペプチ

ドである、オレキシン Aやニューロペプチド

Y が胃の弛緩をもたらすことが明らかとなっ

ていた。この現象は摂食亢進ペプチドによる

摂食の亢進をもたらし胃の受け入れ容量を

増やすことを示している。そこで、グレリン

も同様の作用を持つはずであり、胃の受入と

密接に関連する嚥下にも影響をおよぼすこ

とが考えられていた。このような背景のもと

に本研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

 グレリン（ghrelin）はgrows hormone 

secretagogue receptor（グレリン受容体；

GHS-R）の内因性リガンドとして胃組織から見

いだされ、強い摂食亢進作用を持つことが明

らかとなっている。また、上部消化管の空腹



期収縮パターン形成に関与することが明らか

となっており、胃収縮性の調節にも関与して

いることが考えられる。グレリンは胃組織の

みならず視床下部にも含有細胞が存在し、末

梢と中枢の両方から摂食調節に関与している

と考えられている。我々はこれまで、オレキ

シンAやニューロペプチドYの視床下部摂食亢

進ペプチドが胃遠位部の律動収縮を亢進する

と共に、胃近位部の弛緩を惹起することを明

らかにしてきた。胃遠位部の律動収縮亢進は

胃排泄能を高め、胃近位部の弛緩は食物の受

け入れを促進すると考えられる。ところが、

グレリンと胃弛緩性との関連については報告

がない。組織学的研究によるとGHS-RのmRNA

は、視床下部の摂食に関連した核に多数見ら

れる。また、延髄の最後野、孤束核および迷

走神経背側核等のいわゆる迷走神経背側複合

核群（DVC; dorsal vagal complex）にも見ら

れる。これらは胃の収縮性に強く関連した部

位である。そこで本研究では、グレリンをDVC

に作用させるために第四脳室内に滴下投与し、

胃近位部の収縮性について検討した。また、

胃の弛緩は、食物受け入れ促進の役割を持つ

ことから嚥下と強い関連を持つ。また上述の

GHS-RやそのmRNAが存在する迷走神経背側複

合核群の部位は胃の収縮性に強く関連と共に、

嚥下の背側パターンジェネレーター（DSG; 

dorsal swallowing group）が存在する部位で

もある。反射性嚥下は咽頭・喉頭の機械刺激

や化学刺激で惹起されるが、上喉頭神経を経

由する求心性神経情報が嚥下惹起に対して最

も閾値が低いと言われている。そこで本研究

では、上喉頭神経惹起性嚥下におよぼすグレ

リン中枢投与の効果をもあわせて検討した。 

 

３．研究の方法 

(1) 実験動物：実験には、ウレタン・クロラ

ロース麻酔（ウレタン；0.8 g/kg bw、クロラ

ロース；65 mg/kg bw）下のSD系雄性ラットを

用いた。 

(2)胃運動の測定：胃近位部の収縮性は胃底部

先端より胃内に挿入したバルーンを用いて、

胃遠位部の収縮性はlimiting ridge近傍より

挿入したバルーンを用いて、ストレンゲージ

血圧計で測定した。体温調節装置を用いて動

物の体温を36℃に維持した。胃の収縮応答を

記録しながら、リンガー液に溶解したグレリ

ンを第四脳室内に滴下投与し、用量依存性応

答を検討した。グレリンの効果がGHS-Rを介す

ることを明らかにするために、GHS-Rアンタゴ

ニストである[D-Lys3] GHRP-6とグレリンを

同時に第四脳室内に投与した。副交感神経節

前線維の関与を明らかにするために、グレリ

ン惹起性弛緩応答におよぼす両側頸部迷走神

経切除の効果を検討した。胃収縮の記録はパ

ワーラボに取り込み解析した。胃近位部の弛

緩は収縮曲線の1分毎の最低値を、胃遠位部の

律動収縮は収縮曲線の1分毎の面積（収縮指

標）を用いて定量化した。試薬投与後20 – 21

分の１分間の値と投与直前１分間の値とを比

較し、対応のあるt検定を用いて統計学的検討

を行った。数値はすべて平均 ± 標準偏差で

示した。 

(2)嚥下反射の測定：上喉頭神経中枢端を頻回

電気刺激することにより嚥下反射を惹起し、

顎舌骨筋に刺入した双極形釣針電極により筋

電図を導出し嚥下をモニターした。グレリン

はRinger液に溶解し第四脳室内に滴下投与し

た。グレリンの投与前後で刺激期間中の嚥下

の回数と初回嚥下筋電図の潜時を測定した。

グレリンの効果がグレリン受容体を介するこ

とを明らかにするために、グレリン受容体ア

ンタゴストである[D–Lys3] GHRP–6とグレリ

ンを第四脳室内に同時投与し嚥下反射を観察

した。嚥下の修飾作用が延髄背側部のニュー

ロンを介することを明らかにするために、微



定量注入装置を用いてDSGの存在する延髄背

側部の孤束周辺部にグレリンを微量注入し、

嚥下におよぼす作用を調べた。グレリンに対

する嚥下応答の修飾が摂食亢進ペプチドに共

通した応答であるかどうかを明らかにする目

的で、摂食亢進ペプチドのオレキシンAを、第

四脳室内に滴下投与し、嚥下に対する効果が

グレリンと同様であるかどうかを検討した。

数値データーは平均値±標準誤差で示し、統

計学的検討にはt検定を用いた。 

 

４．研究成果 

(1)グレリンによる胃近位部弛緩の解析 

①グレリン第四脳室内投与による胃近位部

弛緩：グレリンの第四脳室内滴下投与により、

胃近位部の弛緩が観察された（下図）。

 

胃内圧の減少のピークは約 20分目に見られ、

3 pmol、10 pmol、30 pmol の投与で有意な差

が認められた。1 pmol の投与では有意な差は

認められなかった（下図）。 

 

②グレリン由来の胃近位部弛緩におよぼす

GHS-R アンタゴニストの効果：第四脳室内に

投与したグレリンが GHS-Rを介して作用する

かどうかを明らかにするために、GHS-R アン

タゴニストである[D-Lys3] GHRP-6 の効果を

検討した。あらかじめ、アンタゴニスト単独

投与の効果を検討した。第四脳室内へのアン

タゴニスト単独投与（1 nmol）により内圧は

わずかに減少したが、有意な変化は認められ

なかった。グレリン投与（10 pmol）により

有意な内圧の減少が認められるたが、同一動

物でグレリン（10 pmol）とアンタゴニスト

（1 nmol）の同時投与を行った際には、有意

な内圧の減少は認められなかった（下図）。 

 

③グレリン由来の胃近位部弛緩におよぼす

迷走神経切除の効果：グレリンの作用が副交

感神経の節前ニューロンによりもたらされ

るかどうかを明らかにするために、頸部で両

側の迷走神経を切除してグレリンの作用を

観察した。切除前はグレリン投与（10 pmol）

により有意な内圧の減少が観察されたが、迷

走神経切除後は有意な内圧の減少は観察さ

れなかった（下図）。 

 

④グレリン第四脳室内投与による遠位部律



動収縮亢進：胃遠位部の律動収縮についても、

同様にグレリンの第四脳室滴下投与の作用

を検討した。律動収縮は収縮曲線の面積をも

とに収縮指標として定量化した。有意な収縮

指標の増加は、100 pmol のみで見られ、胃近

位部弛緩に最も効果を示した 3 pmol、10 pmol、

30 pmol の投与では有意な増加は観察されな

かった（下図）。 

 

⑤グレリンの延髄背側部への微量注入の効

果：グレリン（200 fmol）を obex より前方

部の DVC と後方部の DVC に微量注入した。そ

の結果、前方部 DVC への微量注入は効果をも

たず、後方部への微量注入により有意な弛緩

は有意

布に量的な差

弛緩をもたらすことが明らかとな

た嚥下回

数の減少が観察された（下図）。 

が観察された。また、2 fmol 

グレリンの後方部 DVCへの投与は有意な内圧

の減少を示したが、0.2 fmol の投与で

な内圧の減少は認められなかった。 

⑥免疫組織化学的手法を用いて延髄背側部

のグレリン受容体の存在を確認した。その結

果、グレリン受容体は閂の前方部および後方

部の孤束核、迷走神経背側核に分布しており、

前方部と後方部で受容体の分

は認められなかった。 

⑦以上の結果からグレリンは、後方部 DVC に

存在する GHS-R を介して、迷走神経経由で胃

近位部の

った。 

(2)グレリンによる嚥下反射の抑制 

①グレリン第四脳室内投与が上喉頭神経由

来の反射性嚥下におよぼす効果：グレリン溶

液を第四脳室内に滴下投与して、嚥下におよ

ぼす効果を調べた。グレリン投与 5分前の値

とグレリン投与 20 分後の値を比較した。そ

の結果、グレリンの第四脳室内滴下投与後に

は、上喉頭神経刺激により惹起され

 

嚥下回数は 10 pmol、30 pmol、100 pmol の

用量の投与で有意な減少を示した。3 pmol の

投与では有意な減少は認められなかった。一

方、溶媒（Ringer）投与は反射性嚥下の回数

に影響を及ぼさなかった。嚥下回数の有意な

減少はグレリン投与 25分後まで観察された。

た、電気刺激により誘発された初回の嚥下

潜時はグレリン投与により有意に伸長した

ger）投与は有意な

ま

が、溶媒（Rin 変化をもた

らさなかった。 

②グレリン由来の嚥下抑制作用におよぼす

GHS-R アンタゴニストの効果：第四脳室内に

滴下投与したグレリンがグレリン受容体を

介して作用するかどうかを明らかにするた

め、グレリン受容体のアンタゴニストである 

[D–Lys3] GHRP–6 の効果を検討した。あらか

じめ、グレリン受容体アンタゴニスト単独投

与（10 nmol）の効果を検討した。試薬投与 5

分前の値と投与 20 分後の値を比較した。そ

の結果、第四脳室内へのグレリン受容体アン

タゴニスト単独投与により嚥下の回数に有

意な変化は認められなかった。グレリン（10 

pmol）とグレリン受容体アンタゴニスト（10 



nmol）の同時投与を行った際にも、有意な嚥

下回数の変化は認められなかった（下図）。 

 

③グレリンの延髄背側部への微量注入の効

果：グレリンの延髄内での作用部位を明らか

にするため、孤束周辺の延髄背側部にグレリ

ン（0.3 pmol）を微量注入した。グレリン微

量注入 5 分前の値と注入 10 分後の値を比較

した。その結果、嚥下回数は有意に減少した。

溶媒の同部位への注入では、嚥下回数の変化

は観察されなかった。グレリンの注入 10 分

後から 35 分後まで有意な嚥下回数の減少が

観察された。初回嚥下の潜時もグレリン微量

注入 10 分後に有意な延長が認められた。ま

た、グレリンを内側孤束核に注入した時、注

入 10 分、15 分後には有意な嚥下回数の減少

は認められなかった。20 分後から 35 分後ま

で有意な嚥下回数の減少が認められた（下

図）。 

 

 

④オレキシン A第四脳室内投与が上喉頭神経

由来の反射性嚥下におよぼす効果：グレリン

投与による嚥下回数の減少が摂食亢進ペプ

チドに共通した性質であるかどうかを確か

めるため、グレリンと同様摂食亢進作用を持

つオレキシン Aの嚥下におよぼす効果を調べ

た。オレキシン A（3 nmol）投与 5 分前の値

とオレキシン A投与 10分後の値を比較した。

その結果、グレリンと同様嚥下回数の有意な

減少が観察された。オレキシン A 投与 15 分

後まで有意な延長が観察された。潜時はオレ

キシン A の第四脳室内投与 10 分後に有意な

反

り、さらなる研究が必要と考えられる。 

、研究分担者及び連携研究者に

増加が確認された。 

⑤以上の結果から、グレリンは孤束周辺の嚥

下中枢近辺のニューロンに作用して、嚥下

射を抑制する作用があると考えられる。 

(3)これらの結果から、グレリンは延髄ニュ

ーロンに作用して、摂食の初期段階である嚥

下とその結果生じる食物受入の両方を調節

していることが明らかとなった。胃の弛緩は

グレリンにより摂食量が増えた場合の、胃の

食物受入容量を増やすことを示しており、合

目的的な応答である。一方、嚥下反射が抑制

される意味については現在のところ不明で

あ
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