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研究成果の概要（和文）： 
ジフテリアトキシン受容体 (DTR) 強制発現システムを用いて、後天的にグレリン分泌細

胞を破壊しうるマウスを用いて、循環血中グレリンの摂食・脂肪蓄積に関する生理学的役
割を検討したところ、解析し得た範囲では、血中グレリン濃度が低下した状況下において、
摂食行動は正常に維持されていたものの脂肪利用が高まっていた。循環血中のグレリンは、
エネルギー利用効率の修飾を介して体重調節に影響を及ぼしている可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Ghrelin has a potent orexigenic effect and induces adiposity when 
administered exogenously. Because plasma ghrelin levels rise before meals, ghrelin 
has been thought to play a crucial role in the regulation of appetite. By contrast, mice 
deficient in the production of ghrelin or its receptor, GHS-R, do not eat less, throwing 
into question the role of ghrelin in the regulation of energy homeostasis. Since these 
mice lack ghrelin or GHS-R from conception, one cannot rule out the possibility that 
compensatory mechanisms may have arisen during development. In this study, we 
used a transgenic mouse that expresses human diphtheria toxin (DT) receptor cDNA 
under control of the ghrelin promoter (GPDTR-Tg mice). As we previously reported, an 
injection of DT into this mouse ablates ghrelin-secreting cells in the stomach but not in 
the hypothalamus, resulting in a reduction in circulating ghrelin levels. We used this 
model system to evaluate the physiological roles of circulating ghrelin in the regulation 
of food intake. The meal patterns, diurnal and nocturnal meal sizes, and the 
cumulative food intake of DT-treated GPDTR-Tg mice were not affected, though 
circulating ghrelin levels were markedly decreased even after fasting. These mice also 
displayed normal responses to starvation, but increased their use of fat and exhibited 
slower weight gain when maintained on a high fat diet. Together, these data suggested 
that circulating ghrelin does not play a crucial role in feeding behavior, but rather is 
involved in maintaining body weight. 
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１．研究開始当初の背景 
国立循環器病センターの児島・寒川らによ

って発見されたグレリンは、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
作用を有することが明らかになっている
（Nakazato et al. Nature 2001、Date et al. 
Biochem Biophys Res Commun 2001）。その
一方で、これまでに国内外から報告されたグ
レリン欠損 or グレリン受容体欠損マウスは、
成長や摂食行動について野生型マウスと差
を認めず、グレリンの薬理作用との間に大き
なかい離が生じている。（Yuxiang Sun et al. 
Molecular and Cellular Biology  2003、
Wortley et al. J Clin Invest 2005）。 

我々は、グレリンの生理的役割（特に摂食
や代謝に関する役割）を検討するためには、
生後脳内のニューロンネットワークが構築
された以降にグレリン分泌が低下するよう
なモデル動物を作成する必要があると考え
た。これまでに申請者は、後天的グレリン分
泌低下マウスの作成に成功し、そのマウスを
用いて成長期におけるグレリンのGH分泌と
成長に関する役割を検討し報告してきた
（Ariyasu et al. Endocrinology 2010）。本研
究では、これまでの研究を発展させ、更に週
齢を経たマウスを用いて、摂食・エネルギー
代謝におけるグレリンの生理的役割を検討
することとした。 
 
２．研究の目的 
 「グレリンプロモーターを用いたジフテリ
アトキシン受容体強制発現マウス」を用いて、
後天的にグレリン分泌を低下させ、その表現
形を解析することによりグレリンの生理的
役割を解明することを目的とする。本研究で
は、特に①グレリンの摂食促進ペプチドとし
ての生理的役割の検討と、②エネルギー代謝
とグレリンの関わりについての検討 を中
心に研究を進めていく。多彩な薬理作用を有
するグレリンは、その臨床応用が期待されて
いる、その上で生理的意義の解明は重要な課
題であり、本研究の果たす意義は非常に大き
いと思われる。 
 
３．研究の方法 
 グレリン分泌低下マウス 

過酷に報告したグレリン分泌細胞にジフ
テリアトキシン（DT）受容体を強制発現する
GPDTR-Tgマウスを利用し研究を行った。 

【このマウスは、外来性の DTを投与によ
り、グレリン分泌細胞が破壊される。血中グ
レリン濃度は、50ng/kg x 2回の DT投与によ
って、検出限界以下まで低下する（野生型
（WT）マウス vs. GPDTR-Tgマウス 64.0±
6.0 fmol/ml vs. 5.0> fmol/ml ）】 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
① 摂食における循環血中グレリンの役割の

検討 
 成長がある程度落ち着いたマウス（8－12
週令）に対して、50ng/kgの DTを週 2回投与
し、循環血中グレリン濃度が検出限界以下に
低下させ、そのマウスの一日平均摂食量、昼
夜の摂餌パターンを測定する。摂食調節に関
与する視床下部の遺伝子の発現検討や摂食
制限や絶食等の負荷時の摂食状況等の解析
を行う。 
 
② エネルギー代謝と循環血中グレリンの役

割の検討 
 25週令のマウスに対して 50ng/kgの DTを
週 2回投与し、循環血中グレリン濃度が検出
限界以下に低下させ、標準食下と 60% 高脂
肪食下で飼育し、体重経過を追う。また、呼
気ガス測定を行い、呼吸商を算出する。 
 
４．研究成果 
①摂食における循環血中グレリンの役割の
検討 
グレリン分泌低下マウスの 1週間の平均摂

食量は 27.1±0.6 g であり、WT マウス 28.2
±0.6gと比較して有意差を認めなかった。ま
た昼夜の摂餌パターンの解析では、WTマウス
が日中に 1日摂餌量の 22.7％、夜間に 77.3％
を摂取したのに対し、グレリン分泌低下マウ
スは、日中に 22.0％、夜間に 78.0％を摂取
しており、両者の間に有意な差は認めなかっ
た。16時間絶食後の再摂食量や社会行動スト
レスを与えた状況下でも摂食について検討
したが、有意な変化を認めなかった。加えて、
摂食調節に関与する遺伝子の発現検討を

 



種々の条件下で行ったが、検討し得た限りに
おいて、グレリン分泌低下マウスで目立った
変化を指摘し得なかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②エネルギー代謝と循環血中グレリンの役
割の検討 
高脂肪食下では両群の平均摂食カロリー

は有意差を認めないにもかかわらず、グレ
リン分泌低下マウスにおいて脂肪利用が高
まっており、体重増加が WT マウスと比較
し有意に抑制されていた。 
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