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研究成果の概要（和文）：200文字 
	 モチリンは消化管ホルモンとして腸のぜん動運動を制御するが、マウス・ラット等の齧歯類

はこのモチリンが機能していないことからも、小型で汎用性に優れるニワトリを用いたグレリ

ン・モチリンを含めたグレリンペプチドファミリーの共役的な生理作用の解明が必要とされて

いることからも本研究ではニワトリを用いたグレリン受容体ファミリーの消化管機能の解明を

行い、他動物種ではみられない独自の調節機構の存在を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
	 	 Motilin	 and	 ghrelin	 are	 peptide	 hormones	 involved	 in	 gastrointestinal	 motility.	 GPR38,	 

initially	 cloned	 as	 an	 orphan	 receptor,	 is	 now	 considered	 a	 specific	 receptor	 for	 motilin.	 

Previously,	 molecular	 characterization	 of	 the	 motilin	 receptor	 had	 only	 been	 performed	 

in	 mammalian	 and	 fish	 species.	 We	 cloned	 cDNA	 for	 chicken	 motilin	 receptor	 from	 the	 

duodenum	 and	 characterized	 its	 primary	 structure,	 tissue	 distribution,	 and	 biological	 

activity.	 Our	 data 	 suggest 	 that 	 chicken 	 motilin 	 receptor 	 is 	 largely 	 involved	 in	 

gastrointestinal	 functions	 at	 pre-	 and	 post-hatch	 periods	 through	 an	 intracellular	 

signaling	 pathway	 accompanied	 by	 an	 increase	 in	 Ca2+	 levels.	 
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１．研究開始当初の背景 
	 モチリンは消化管ホルモンとして腸のぜ

ん動運動を制御するが、マウス・ラット等の

齧歯類はこのモチリンが機能していないこ

とからも、小型で汎用性に優れるニワトリを

用いたグレリン・モチリンを含めたグレリン

ペプチドファミリーの共役的な生理作用の

解明が必要とされていた。 
２．研究の目的 
	 本研究はグレリン、モチリンというペプチ

ドホルモンとそれら受容体の生理機能に着

目し、両ホルモンの腸管調節機構の解明を目

的とするものである。 
３．研究の方法 
	 ニワトリを用い、グレリンおよびモチリン

受容体を対象とした分子生物学的手法によ

り研究を行った。	 

４．研究成果	 

	 グレリン受容体はその構造および性質か

らスーパーファミリーを形成しており、モチ

リン受容体（GPR38/MTL-R）、ニューロメジン

U 受容体（GPR66/FM3,	 FM4/NMUR1,	 NMUR2）、

ニューロテンシン受容体（NTSR1,	 NTSR2）お

よび GPR39 はすべて Gタンパク質共役型で７

回膜貫通型構造を有する。疎水性アミノ酸残

基が多く含まれる特徴的な膜貫通領域が７

領域存在し、N 末端領域は細胞外に、C 末端

領域は細胞内に存在している。特徴的なのは

第３と第４膜貫通領域に挟まれた細胞内領

域に Gタンパク質共役に重要な D/ERY モチー

フが存在している。それぞれのリガンドが結

合する際に重要とされる第１、第２および第

３細胞外ループ領域は比較的保存性が低い

が、第１細胞外領域のグレリン受容体とモチ

リン受容体は保存性がある。	 

	 ニワトリGHS-R1aは TanakaらとGeelissen

らのグループにより同時に cDNA がクローニ

ングされた結果、347 アミノ酸残基をコード

し、7 回膜貫通型の G タンパク質共役型受容

体であることが推察される。また発現量は少

ないが第 6 膜貫通領域を欠く mRNA スプライ

シングバリアントとして GHS-R1aV が存在す

ることも明らかとなった。GHS-R1a および

GHS-R1aV を発現ベクターにサブクローニン

グした後、強発現させた培養細胞系を構築し、

ニワトリグレリンによる細胞内カルシウム

応答を調べたところ GHS-R1a を発現させた細

胞ではカルシウム濃度が上昇したが、

GHS-R1aV を発現させた細胞ではカルシウム

濃度に変化が見られなかったことからも

GHS-R1a がグレリンの特異的受容体である事

が証明された。また哺乳類では報告されてい

ないが、ニワトリ GHS-R1a は親和性が低いな

がらも後述するモチリンと結合し作用する

特異な現象が見られたが、これは Figure	 1

に示した第１細胞外領域の相同性が関与し

ているものと考えられる。mRNA 発現解析、す

なわちリアルタイム PCR によれば GHS-R1a	 

mRNA は種々の組織において発現が見られた

が、特に下垂体、脳、肝臓、十二指腸での発

現が高い様式を呈していた。また GHS-R1a の

C 末端部に対するポリクローナル抗体を作成

し、下垂体切片の免疫染色を行ったところ、

Cephalic	 lobe よりも Caudal	 lobe に多くの

免疫陽性の細胞群が検出された。これはリア

ルタイム PCRによる結果と一致していたこと

からも、体内で最も成長ホルモンを産生する

器官である下垂体において Caudal	 lobeにお

ける成長ホルモンの分泌はグレリン

/GHS-R1a により促進されることが推測され

る。	 

	 ニワトリ MTL-R は cDNA クローニングの結



果、349 アミノ酸残基よりなる 7 回膜貫通型

の構造を有していたが、ヒト及びウサギ

MTL-R に比べモチリンの作用に重要とされる

第 2細胞外ループが短い特徴を有していたこ

とからも、動物種によるリガンドの特異性は

同部位が重要であることが推察される。ニワ

トリ MTL-R を発現ベクターにサブクローニン

グした後、強発現させた培養細胞系を構築し、

ニワトリモチリンによる細胞内カルシウム

応答を調べたところ、グレリン同様、高親和

性に細胞内カルシウム濃度が上昇したこと

からもクローニングされた MTL-R はモチリン

の特異的受容体である事が証明された。リア

ルタイム PCRによるニワトリ各組織における

発現解析により、MTL-R	 mRNAは 3 週齢では腺

胃、十二指腸で高い発現が見られた。発育に

よる変動を調べたところ、腺胃および十二指

腸では孵化前（19 日齢）に最も高い発現が見

られ、孵化後減少し、8週齢以降 51 週齢に至

るまで発現が低下した。したがって MTL-R は

孵化前からの消化管機能の調節に関与して

いると考えられる。	 
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