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研究成果の概要（和文）：廃棄サケ胃に含まれるグレリンの有効利用として、グレリン含有サケ胃抽出物
（sSE）の機能性成分と摂取安全性、サケグレリンの心筋保護作用と消化吸収性を確認した。その結果、サケグ
レリンはin vitroでラットグレリン受容体に結合し、皮下および経口投与によりドキソルビシン誘発心筋障害を
緩和したことから、sSEの機能成分はサケグレリンであることが示唆された。一方、サケグレリンは経口摂取し
ても吸収されず、消化管に分布する迷走神経を介して作用している可能性が示唆された。また、sSE4％飼料（サ
ケグレリン4.8 nmol/kg飼料）を8週間毎日摂取してもマウスに異常は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：As a potential application of ghrelin-containing salmon stomach extract 
(sSE), we confirmed the safety of sSE as a food and whether the functional component of sSE is 
salmon ghrelin, and assessed the cardioprotective effect and digestibility of salmon ghrelin. Our 
results showed that salmon ghrelin binds to rat ghrelin receptor in vitro, alleviates 
doxorubicin-induced myocardial damage when subcutaneously or orally administered, and has similar 
effects to those reported for mammalian ghrelin, suggesting that the functional component of sSE is 
salmon ghrelin. However, salmon ghrelin was not absorbed after oral intake, suggesting that it may 
act via the vagus nerve in the gastrointestinal tract. In addition, no abnormalities were observed 
in mice after daily consumption of 4% sSE diet (4.8 nmol salmon ghrelin/kg diet) for 8 weeks.

研究分野： 農学

キーワード： 迷走神経　吸収　心筋繊維化　経口

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
サケ胃抽出物（sSE）の機能本体がグレリンである可能性が高く、経口摂取可能な天然グレリンを多量に確保で
きることになる。sSEの経口摂取により、（1）天然物由来の機能性食品素材の提供、（2）心疾患患者の病状緩
和、(3)高齢者の食欲回復や低栄養状態の改善などが期待できるだろう。また、（4）廃棄生物資源の有効利用、
廃棄物の減量という持続可能な開発目標（SGDs）に合致した社会的課題の解決にも貢献できるだろう。
臨床利用を想定すると、グレリンは連日の非経口投与を必要とするため臨床応用に限界がある。本研究は、注射
薬としてのグレリンに経口という新たな利用可能性を創造する研究でもある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
グレリンは主として脊椎動物胃内の分泌細胞で産生されるペプチドホルモンであり、摂食亢

進や体重増加、成長ホルモン分泌など、エネルギー代謝調節に重要な作用を持つ。グレリンが
心臓血管系に直接作用すること、グレリンの投与が慢性心不全患者の左心室機能を改善するこ
と、拡張型心筋症マウスにおいて生存延命効果があることなどから、グレリンを用いた循環器
病治療の研究が活発に進められている。しかしこれらの研究は臨床目的であることから、合成
グレリンやグレリン模倣薬による検討がなされており、天然物では検討されていない。またこ
れまでの検討は、治療目的であるがゆえの注射による侵襲的方法である。つまり、予防や長期
的な病態改善においては、天然物の経口摂取による非侵襲的方法が一般に受け入れられ易い
が、このような方法としてのグレリンの効果はこれまで調べられていない。その大きな理由
に、研究や臨床に資する量の天然グレリンを確保する手段が確立されていないことが挙げられ
る。 
 グレリンは魚類の胃にも存
在する。グレリンの活性中心
となる N 末端側アミノ酸７残
基の配列は、ヒトと魚類でほ
ぼ同じであることから(図
１)、魚類胃由来グレリンがヒ
トの体内でも効果を表す可能
性を推察できる。そこで魚類
の胃をグレリン供給原料と見
た場合、例えば北海道内でのサケの生産量は約 15万 t であるが、加工時に廃棄処分される胃は
900t 以上と見積もられる。また国内生産量 15 万 tを超える養殖ブリ類や、大きな胃を持つ養
殖クロマグロの胃も廃棄処分されている。つまり魚類の胃は天然グレリンの供給源として量的
に優れた原料と言える。 
 本研究者はこれまでに、サケ胃の乾燥粉末中に生理効果を発揮するには十分量のグレリンが
含まれることを明らかにした。さらに、酢酸で胃からグレリンを抽出して約７倍に濃縮できる
ことも明らかにし、経口摂取物の調整・製造に有益な知見を得た。これらの予備研究をもと
に、水産加工場で廃棄されるサケの胃からグレリンを効率よく抽出して濃度を高め、ヒト心疾
患の予防や病態改善物質として経口的に利用する研究を着想し、グレリン含有サケ胃抽出物
（salmon stomach extract, sSE）の経口摂取が心不全誘発マウスの心筋繊維化や心肥大、腹水
貯留、血中心不全マーカー値、心電図波形などを改善し、心不全誘発マウスの生存率を高める
ことを明らかにした。  
 
グレリンには脂肪酸修飾された活性型と脂肪酸の修飾がない非活性型の２つの分子形態が存

在するが、本報告書では、特に断りのない限り「グレリン」はこの活性型を示す。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、sSE の機能成分本体がサケグレリンであることを特定し、経口摂取後のサケ

グレリンが消化を免れ吸収されること、sSE を食品として摂取しても安全であることを明らか
にすることである。 
sSE は粗抽出物であるため、sSE の主要な機能成分がサケグレリンなのかどうかは特定できて

いない。そこで、サケグレリンが sSE の機能成分かどうかを確認することを目的に、合成した
サケグレリンを用いてそのポテンシャル（サケグレリンが哺乳動物体内でグレリンとしての機
能を表すのか）を評価した。 
また、これまで活性型グレリン測定はグレリン分子の N末端側活性部位を中心とする共通抗原

を利用した放射免疫測定系（N-RIA）であることにより、N 末端側アミノ酸配列の相同性が高い
動物種のグレリンを広範に測定できることを利用して活性型サケグレリンを測定している。し
かしながらこの方法でラットへのサケグレリン吸収を確認すると、経口投与したサケグレリン
が吸収されて血中に現れたものか、あるいは内因性の、つまりラットのグレリンなのか、双方
が測定されてしまうため不明確である。そこでグレリン分子の C末端側アミノ酸配列が動物種
によってバリエーションがあることを利用して、サケグレリン C末端側抗体を用いたサケグレ
リン特異的測定系（salmon C-RIA）を開発し、経口摂取したサケグレリンが吸収されたことを
確認した。 
 
 
 

 

図 1 サケ、ヒト、ラット、マウスの活性型グレリンのアミノ酸配列。 
*は脂肪酸修飾される N末端側から 3番目のセリン残基。N末端の
「GSS(脂肪酸)F」が活性に必要な「アクティブコア」領域である。 



３．研究の方法 
（1）sSE の機能成分 

① in vitro 実験 サケグレリンの哺乳動物体内での作用を明らかにするために、ラット
グレリン受容体 GHS-R1a を発現する GHSR62-CHO 細胞を用いて、細胞内カルシウム動員アッセイ
を実施した。アッセイには活性型サケグレリン、非活性型サケグレリン、活性型ラットグレリ
ンを用い、いずれも合成品を使用した。 
 
② 皮下投与実験 SD 雄性ラット（体重 100-130g）を５区（各 n=５）に分け、正常対照

区、毒性対照区、活性型サケグレリン区、非活性型サケグレリン区、活性型ラットグレリン区
とした。正常対照区、毒性対照区には生理食塩水を、それ以外の区には対応する合成グレリン
を 1日２回 100µg/kg 体重で皮下注射した。1 週間の注射後、正常対照区には生理食塩水、残り
４区にはドキソルビシンを 20 mg/kg 体重で腹腔内注射した。翌日解剖、採血し、心臓はパラフ
ィン包埋処理したのち組織観察を行なった。 
 
③ 経口投与実験 SD 雄性ラット（体重約 127g）を３区に分け、正常対照区（n=６）、毒

性対照区（n=６）、サケグレリン区（n=７）とした。サケグレリンは 300µg/kg 体重を 1日朝夕
２回、動物用経口ゾンデを用いて９日間経口投与した。投与８日目に毒性対照区ならびにサケ
グレリン区にドキソルビシンを 30mg/kg 体重で腹腔内注射した。９日目を絶食とし、１０日目
に採血および、心臓はパラフィン包埋処理したのち組織観察を行なった。 
 
（2）グレリンの被消化性（in vitro 人工消化実験） グレリンの活性部位側（N末端側）を検
出する放射免疫測定（N-RIA 法）、ならびにサケグレリン C末端側を特異的に検出する salmon 
C-RIA 法を用い、サケグレリンペプチドがどのように消化されるのか、胃腸内消化を模した in 
vitro 消化でその被消化性を確認した。 
【胃内消化】ブタ胃粘膜由来ペプシン溶液に合成サケグレリンあるいは sSE を添加した。39℃
に調整した恒温振盪水槽で 4時間培養して消化した。消化開始から 0、30、60、120、180、240
分でサンプルを採集した。 
【腸内消化】胃内消化終了後、0.2M Tris溶液で胃内消化残液を㏗ 7.5 に調節し、パンクレア
チン溶液を加え、39℃に調整した恒温振盪水槽で 4時間消化した。腸内消化開始から 0、60、
120、180、240 分でサンプルを採集し、ただちに 10分間煮沸し酵素を失活させ N-RIA 法および
salmon C-RIA 法によりグレリン測定した。 
 
（3）経口サケグレリンの吸収（in vivo 実験） ICR 雄性マウスに合成活性型サケグレリン
300µg/kg 体重を胃ゾンデで強制経口投与し、投与後 30、60、120 分で門脈血中のサケグレリン
を測定した。また、肝臓の IGF-1 遺伝子発現も確認した。 
 
（4）sSE の安全性  
【sSE の調製】北海道内の水産加工場で廃棄されるサケ内臓から胃を採取した。胃は沸騰水中
で 10 分間煮熟し乾燥・粉砕した。この胃粉末の酢酸抽出液を減圧蒸留し、凍結乾燥後粉砕して
試験に使用した。 
【給餌試験】ICR 雄性マウスを Control 区、sSE１％区、sSE２％区、sSE４％区の４区に分け
（各 n=５）、Control 区用の AIN-93G を基礎配合として配合原料のミルクカゼインの一部を
sSE で置き換えながら、sSE１％配合飼料（活性型サケグレリン 1.2nmol/kg 飼料）、sSE２％配
合飼料（同 2.4nmol/kg 飼料）、sSE４％配合飼料（同 4.8nmol/kg 飼料）の 3つの飼料を作成
して 8週間与えた。飼料および飲料水は自由摂取とした。試験最終日に内臓脂肪量を測定し、
太腿部筋肉ならびに肝臓を摘出して脂肪含有量を測定した。 
 



４．研究成果 
（1）sSE の機能成分 

① in vitro 実験 合成活性型サケグ
レリンはラット GHS-R1a を用量依存的に活
性化した。EC50値は 6.7 nM で、活性型ラ
ットグレリンと同等の親和性を示した（図
２）。このことは、活性型サケグレリンが
ラット GHS-R1a、すなわちラットグレリン
受容体に結合できることを意味している。
一方で、非活性型サケグレリンはラット
GHS-R1a 発現細胞を活性化しなかった。 
このように、活性型サケグレリンは活性

型ラットグレリンと同じ活性コア領域に脂
肪酸修飾があるため活性型サケグレリンも
ラット体内で機能すること、活性型サケグ
レリンと活性型ラットグレリンの C末端構
造の違いは受容体との結合には関係ないこ
と、非活性型サケグレリンは活性コア領域
に脂肪酸修飾構造がないため、GHS-R1a に
結合しないことがわかった。 
 
② 皮下投与実験 活性型サケグレリン

区及び活性型ラットグレリン区は正常対照
区よりも有意に摂食が高く、左心室心筋の
アポトーシスを示す TUNEL 陽性細胞が毒性
対照区よりも有意に少なかった（図３）。
活性型サケグレリン区及び活性型ラットグ
レリン区は血液中の抗酸化活性が毒性対照
区よりも有意に改善された。活性型サケグ
レリンの抗酸化作用がドキソルビシン誘発
性の心筋障害を抑制する可能性が判明し
た。 
 
③ 経口投与実験 ドキソルビシン投与前のラット体重ならびに摂餌量に区間差はなかっ

た。心臓重量は、毒性対照区は正常対照区より有意に小さく、サケグレリン区は正常対照区に
近い重量だった。左右心室を合わせた筋組織面積あたりの TUNEL 陽性細胞は、サケグレリン区
が毒性対照区より有意に少なかった。このことから②の皮下投与実験と同様、経口投与におい
てもサケグレリンがドキソルビシン誘発性心筋障害を緩和した。 
サケグレリンは経口でも効果を表すことが明らかである。 
 
以上②③より、合成サケグレリンのラットへの投与は、これまで知られている哺乳動物グレ

リンと同様の効果をしめしたことから、我々が以前確かめた sSE の経口摂取による心保護作用
成分はサケグレリンの可能性が高く、sSE は天然物由来物質として、抗がん剤による心筋への
副作用を非侵襲的に緩和することや、摂食低下を改善することが期待された。 
 
 

（2）サケグレリンの被消化性（in vitro 人工消化実験）  
【合成サケグレリン消化】N-RIA 法によるサケグレリン相対値は、胃内消化 240 分に初期値の
70％、salmon C-RIA 法では胃内消化中は初期値のほぼ 100%であり、胃内消化で N末端側や C末
端側が消化されにくいことがわかった。しかしながら腸内消化開始後 60 分で N-RIA、salmon 
C-RIA 法ともに相対値が 0％となり、腸内で速やかにグレリンが消化されることがわかった。 
【sSE の消化】N-RIA 法では胃内消化 240 分で初期値の 40％まで低下したが、その後の腸内消
化では 30％程度までしか下がらなかった。salmon C-RIA 法では胃内消化中は初期値のほぼ
100%であったが、腸内消化開始後 60分で相対値が 10％となった。 
胃腸内消化を経た場合、合成サケグレリン単独では活性部位が残っていない可能性あるが、粗

抽出物であり多種タンパク質を含む sSE の場合は、サケグレリンの C末端側は消化されても、
活性部位が分解されずに吸収される可能性が示唆された。 
  
（3）経口サケグレリンの吸収（in vivo 実験） 活性型サケグレリンを経口投与したラット門
脈血中の活性型グレリン量に経時変化はなかった（図４Ａ）。サケグレリンに特異的な C末端
側構造も検出されなかったことから、経口グレリンは吸収されないと考えられた。その一方
で、投与 60 分以降に肝臓中 IGF-1 遺伝子の高発現を認めた（図４Ｂ）。 

図 2 グレリン受容体への活性型サケグレリン（sAG）、非

活性型サケグレリン（sUAG）、および活性型ラットグレ

リン（rAG）の親和性 

図 3 ラット左心室の心筋アポトーシスに対する皮下注

射グレリンの作用   N-Con:正常対照区、T-Con: 毒性

対照区、sAG:活性型サケグレリン区、sUAG:非活性型サケ

グレリン区、rAG:活性型ラットグレリン区  

N-Con と比べて‡:p<0.05、‡‡:p<0.01、T-Con と比べて 

*：p<0.05、**：p<0.01。 



経口サケグレリンは比較的速やかにマウス体内に影響しており、したがってその機序は迷走神
経経由である可能性が示唆された。 
 
 
（4）sSE の安全性 ノーマルマウスに sSE
１％、sSE２％、sSE４％配合飼料を 8週間与え
たところ、死亡や行動の異常などは認められな
かった。Control 区と比較して sSE１％区に摂餌
量の差は見られなかったが、sSE２％区および
sSE４％区では有意な摂餌量の増加が見られた。
体重は、試験開始１週間後で sSE 配合飼料を与
えた３区が Control 区よりも増加傾向にあり、
２週間後には sSE２％区および sSE４％区におい
てはその後有意な体重増加がみられた。内臓脂
肪重量は Control 区より sSE１％区が有意に大
きく、また有意な差は見られなかったが sSE
２％区、sSE４％区の重量は Control 区よりも大
きくなっていた。肝臓脂肪重量や大腿部筋肉脂
肪重量は区間差がなかった。 
 体重増加や摂餌量は sSE 配合飼料を与えた３
区が Control 区よりも高く、グレリンの生理作
用である体重増加や摂餌量増加が認められたこ
とから、sSE 中に含まれるグレリンが経口的に
作用していることが強く示唆された。肝臓脂肪
重量では Control 区より sSE１％区が有意に大
きかったが、その他の区に差は見られず、筋肉
脂肪重量では Control 区と他の区に差が見られ
なかったことから、経口グレリンの脂肪蓄積効
果が肝臓脂肪および筋肉脂肪へ与える影響は小
さいのではないかと考えられる。 
 sSE４％区において、摂餌量と体重から計算し
た日間摂餌量（1日当たり体重の何％量摂取し
たか）は 10％であった。したがって計算上は、sSE として 1日約 4g/kg 体重、サケグレリンと
して 1日約 1.3µg/kg体重を 8週間毎日摂取してもマウスに顕著な異常は認められないことがわ
かった。 
 
 
 
 

図 4 合成サケグレリン経口投与後の N-RIA 測定

による門脈血中グレリン（A）および肝臓中 IGF-1 

mRNA 発現量（B） 

Vehicle:生理食塩水投与、sAG:活性型サケグレ

リン投与 

Salmon C-RIA ではグレリンは検出されなかった 
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