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研究成果の概要（和文）：グレリンは28アミノ酸残基からなるペプチドホルモンである。3番目のセリン残基に
は中鎖脂肪酸が結合しているが、中鎖脂肪酸の由来については不明な点が多い。普通食と無脂肪食を与えたマウ
スの血漿アシルグレリン濃度と胃のアシルグレリン細胞数を比較した結果、普通食群と無脂肪食群の間に差は認
められなかった。腸内細菌除去したマウスでは血中アシルグレリン量と胃のアシルグレリン細胞数は減少しなか
った。グレリン産生細胞株（PG-1）にβ酸化阻害剤であるエトモキシルを処理すると、アシルグレリン産生が抑
制された。以上の結果は、グレリン細胞によって長鎖脂肪酸を分解することで産生される中鎖脂肪酸を利用する
ことが示された。

研究成果の概要（英文）：Ghrelin is 28-amino acids peptide hormone and Ser3 of ghrelin is modified by
 medium-chain fatty acid (MCFA). This modification is essential for ghrelin activities. We examined 
three possibilities of the MCFA origin; diet, intestinal bacteria and de novo synthesis using mice 
and ghrelinoma cell lines (PG-1 cell). We found that a fat-free diet and the removal of intestinal 
microbiota did not decrease acyl-ghrelin production in the stomach or plasma acyl-ghrelin levels in 
mice. Blockage of β-oxidation in PG-1 cells strongly decreased acylated ghrelin levels. These 
results suggest the medium-chain fatty acid used for the acyl-modification of ghrelin is produced in
 ghrelin-producing cells themselves by β-oxidation of long-chain fatty acids.

研究分野： 内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
グレリンは、1999 年に胃から発見されたペ
プチドホルモンであり、これまでに同定され
ている唯一の中鎖脂肪酸で修飾されるペプ
チドホルモンという構造的な特徴と、末梢か
ら分泌される唯一の摂食亢進ホルモンであ
ることから創薬ターゲットとして注目され
ている。グレリンは、中鎖脂肪酸修飾された
グレリン(アシル化グレリン)、脂肪酸修飾の
ないグレリン(デスアシルグレリン)の 2 つの
分子型で組織及び血液中に存在しているグ
レリンは、摂食亢進作用だけではなく、成長
ホルモン分泌促進、血糖値調節、消化管収縮
運動刺激などの重要な生理作用から創薬・臨
床応用が進んでいる。 
 一方、グレリンの分泌制御やグレリン細胞
の細胞生物学的な研究は、グレリン細胞が胃
粘膜に散在性に局在して存在していること
から、グレリン細胞のみを採取することが困
難であり、未知の部分が多い。しかしながら、
2008 年にグレリンの側鎖修飾酵素である
GOAT が同定され、グレリンの側鎖修飾調節
を含め、グレリン自体の制御機構についての
研究が注目を集めている。しかしながら、ア
シル化グレリンの側鎖である中鎖脂肪酸の
由来は未だ不明であり、グレリンというホル
モンの生物学的意義及び臨床応用を考える
上で重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
グレリンは 28 アミノ酸残基からなり、3 番
目のセリン残基が中鎖脂肪酸であるオクタ
ン酸によって修飾され、この修飾が生理活性
に必須である。近年、グレリン脂肪酸修飾酵
素である Ghrelin-o-acyltransferase（GOAT）
が発見されたが、グレリン修飾に必要なオク
タン酸の由来についてはほとんど不明であ
る。本研究では、アシル化グレリン産生に利
用される中鎖脂肪酸が de novo 合成系による
ものか、外因性の食事に由来するのか、もし
くは腸内細菌に依存するのかを明らかにす
ることを目的にする。 
 
３．研究の方法 
C57BL/6J 系統の雄マウス及びを応募者が樹
立 し た グ レ リ ン 産 生 細 胞 株 （ PNAS 
107(36):15868-73）を用いて検討を行った。
まず、マウスに無脂肪食を 3週間与え、空腹
期と食後期の血液を採取し、血中アシル化グ
レリンとデスアシルグレリンを市販の ELISA
キットによって測定した。また、アシル化グ
レリンを特異的に認識する抗体を用いて免
疫組織化学を行い、胃粘膜あたりのグレリン
免疫陽性細胞数及び染色性を比較した。次に、
アンピシリン、カナマイシン硫酸塩、バンコ
マイシン塩酸塩、メトロニダゾールをそれぞ
れ10 mg/マウスとなるように混合した抗生物
質をマウスに経口投与を5日間行うことで腸
内細菌フリーマウスを作製し、血中グレリン
濃度と胃での免疫組織化学を行った。さらに、

グレリン産生細胞株（PG-1 細胞）を用いて、
グレリン細胞に脂肪酸合成関連遺伝子が発
現しているかを RT-PCR 法により検討した。
加えて、グレリン産生細胞株に脂肪酸合成阻
害剤（FAS 阻害剤）やβ酸化阻害剤であるエ
トモキシル（ET）を添加して培養を行い、ア
シル化グレリン産生に及ぼす影響を検討し
た。 
 
４．研究成果 
（１）無脂肪食とアシルグレリン産生の関係 
 食前の血漿アシルグレリン濃度は、普通食
群と無脂肪食群が同程度の値を示していた。
食後の血漿アシルグレリン濃度も、普通食群
と無脂肪食群には有意な差は見られなかっ
た。トータルグレリン量に対するアシルグレ
リン量の比も、食前と食後の両方で、普通食
群と無脂肪食群の間に有意な差は見られな
かった。免疫組織化学の結果、普通食群と無
脂肪食群のアシルグレリン陽性細胞の染色
性に差は見られず、胃粘膜面積あたりのグレ
リン産生細胞数は、普通食群と無脂肪食群で
変化は認められなかった。 
 
（２）腸内細菌除去とアシルグレリン産生の
関係 
 食前の血漿アシルグレリン濃度は、抗生物
質投与群がコントロール群と比較して有意
に高い値を示したが、食後では 2群の値は同
程度であった。血漿トータルグレリン濃度に
ついては、食前では抗生物質投与群がコント
ロール群と比較して高くなる傾向が見られ
たが、食前と食後の両方で 2群間に有意差は
認められなかった。トータルグレリン量に対
するアシルグレリン量の比も、コントロール
群と抗生物質投与群の間に有意な差は見ら
れなかった。免疫組織化学の結果、コントロ
ール群と抗生物質投与群のアシルグレリン
陽性細胞の染色性に差は見られず、胃粘膜面
積あたりのグレリン産生細胞数はコントロ
ール群、抗生物質投与群ともにほぼ同じ値で
あった。 
 
（３）グレリン産生細胞株における脂肪酸合
成・代謝関連遺伝子の発現 
 PG-1 細胞の cDNA を鋳型として PCR を行っ
た結果、脂肪酸合成系に関与するアセチル
-CoA カルボキシラーゼ（Acaca）、脂肪酸合成
酵 素 （ Fasn ）、 脂 肪 酸 代 謝 系 の
Acot1,Acot2,Acot4,Acot6,7,8,9,10,11,12,
13 の mRNA が発現していた。また、PG-1 細胞
には Crot の mRNA が発現していた（図１）。 
 
４）アシルグレリン産生における FAS 阻害剤
とβ酸化阻害剤の作用 
 PG-1細胞にFAS阻害剤であるC75を添加し
たところ、培養液中のアシルグレリン量が減
少する傾向が見られた。しかしながら、中鎖
脂肪酸であるオクタン酸（OA）との共添加で
はコントロール群と同程度の値を示してお



り、C75 群と C75 + OA 群の間にも差が見られ
た。トータルグレリン量は 3群とも同程度で
あった。トータルグレリン量に対するアシル
グレリン量の比は、C75 群がコントロール群
と比較して有意に減少していた。OA 添加では、
コントロール群と同程度まで回復していた。
β酸化阻害剤であるエトモキシル（ET）を添
加した場合は培養液中のアシルグレリン量
は ET 添加により著しく減少し、OA との共添
加で回復していたが、長鎖脂肪酸（SA）との
共添加では回復しなかった。一方、トータル
グレリン量は、全ての群が同程度の値を示し
ていた。トータルグレリン量に対するアシル
グレリン量の比は、ET 群と ET + SA 群でコン
トロール群よりも有意に減少していたが、ET 
+ OA 群はコントロール群と同程度であった。 

 
 以上の成果は、グレリン側鎖に利用される
中鎖脂肪酸の由来には、長鎖脂肪酸をグレリ
ン細胞に取り込み利用する割合が大きいこ
とが示す。 
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