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研究成果の概要： 
 成長ホルモン分泌促進作用や摂食促進作用を持つグレリンと同一遺伝子にコードされている

オベスタチン、およびグレリンのヒトにおける摂食に対する作用を明らかにすることを試みた。

グレリンとオベスタチンは長期のエネルギーバランスやインスリン抵抗性に関しては相反する

作用を持つことが示唆されたが、オベスタチンには急性の摂食抑制作用はないと考えられた。

オクタン酸含有食物の摂取は内因性のグレリン増加を促し、やせを伴う慢性呼吸器疾患の栄養

療法として有用と考えられた。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 2,100,000 630,000 2,730,000 

2008 年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・代謝学 
キーワード：オベスタチン、グレリン、摂食調節、肥満 
 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 肥満、特に内臓脂肪蓄積型肥満は糖尿病、
高血圧、脂質代謝異常の誘因となり、脳血管
障害や虚血性心疾患といった動脈硬化性疾
患の重要な危険因子である。肥満で生活習慣
病を複数有する患者が 5%程度の減量に成功
すると、糖・脂質代謝や血圧コントロールが
同時に改善することは臨床上よく経験され
るが、現実的には食事・運動・行動療法だけ

で減量するのは困難な症例が多く、肥満のメ
カニズムを解明し、それに基づいた肥満に対
する新規治療法を開発することは臨床的に
も極めて重要である。 
 グレリンは主に胃から分泌されるペプチ
ドで、成長ホルモン分泌促進、食欲亢進、脂
肪蓄積、抗心不全作用などの多彩な生理作用
が報告されている。グレリンは中枢投与でも
末梢投与でも摂食を亢進させ、血中のグレリ
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ン濃度は空腹となる各食前で高値となり食
後には速やかに低下するため、グレリンは空
腹感を惹起するシグナルの一つと想定され
ている。また、血中グレリン濃度は body mass 
index (BMI)と逆相関し、肥満者ではグレリ
ンの基礎値が低値となる。これは正常体重を
維持するためのネガティブフィードバック
の結果と考えられるが、肥満者では正常体重
者と比べると食後のグレリン分泌抑制が低
反応であるという報告もある。摂食障害患者
では著明な高グレリン血症を認めるにもか
かわらず摂食量が少なく著明な痩せを呈す
ることから、グレリンの作用不全があると考
えられる。肥満者においてもエネルギー摂取
制限が困難である理由の一つとして、グレリ
ンの作用や分泌調節に異常がある可能性が
考えられ、本研究の遂行により肥満のメカニ
ズム解明につながることが期待される。 
 オベスタチンは 2005 年 11 月に第一報が報
告されたペプチドで、グレリンと同じくプレ
プログレリン遺伝子上にコードされている
(Zhang JV: Science 310, 2005)。第一報で
はオベスタチンを齧歯類に投与すると、グレ
リンとは逆の摂食抑制作用を示すと報告さ
れた。しかしその後は同様の作用を認めなか
ったという報告もあり、オベスタチンの生理
作用については不明な点が多く、ヒトにおけ
るオベスタチンの生理作用に関する報告は
ほとんどない。グレリンと同一遺伝子から産
生されるオベスタチンの摂食に対する作用
が相反するものであれば興味深いが、ヒトに
おけるオベスタチンの摂食やエネルギー代
謝における生理作用を明らかにするため、当
研究室ではヒト オベスタチンのラジオイム
ノアッセイ(RIA)系を最近確立した。この RIA
系を使用してオベスタチンの生理作用を解
明し、グレリンとの関係も明らかにしていき
たい。 
 
 
２．研究の目的 
(1) ヒト オベスタチンの摂食に対する作用
の解明を目的として、オベスタチンの摂食に
対する作用の有無、および作用があるのなら
亢進作用か抑制作用か、さらに作用の強度を
解析する。 
 
(2) グレリンとオベスタチンの作用連関の解
析を目的として、急性のエネルギー摂取状態
におけるグレリンとオベスタチンの血中動
態や分泌調節に対する相関を解析する。同時
に糖代謝やインスリン感受性との相関を解
析する。摂食に対する両ペプチドの相互作用
も解析する。 
 
(3) 肥満の病態におけるオベスタチンとグレ
リンの作用の解析を目的として、肥満や肥満

の誘因である過食の病態や発症機序に対す
るオベスタチンとグレリンの役割を解析す
る。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 健常なボランティアを BMI<18.5 の痩せ
群、18.5≤BMI<25 の正常体重群、BMI≥25
の肥満群に分類する。10 時間以上絶食後の早
朝空腹時に体格、体組成の測定および採血を
行い、血中グレリン、デスアシルグレリン、
オベスタチン、グルコース、インスリンの濃
度を測定した。グレリンとデスアシルグレリ
ンは ELISA キット、オベスタチンは当研究
室で開発した RIA、グルコースはグルコース
オキシダーゼ法、インスリンは ELISA キッ
トにて測定した。 
 
(2) 正常体重の健常者にラコール（1 kcal/ml、
炭水化物 62.5%、蛋白質 17.5%、脂質 20%）
を早朝空腹時に 450kcal 摂取させ、30 分おき
に 120 分後まで経時的に採血を行い、血中グ
レリン、デスアシルグレリン、オベスタチン、
グルコース、インスリンを測定した。 
 
(3) グレリンをヒトに臨床応用する際に、現
時点での投与方法は静脈内投与のみであり、
簡便とは言えないため、内因性のグレリンを
増加させる方法を検討した。ラコールは
400ml あたり 1.4g のオクタン酸（=グレリン
の脂肪酸修飾に必須）を含有しているが、こ
れをやせを伴う慢性呼吸器疾患患者に単回
内服させ、経時的に血中グレリン、デスアシ
ルグレリンの濃度を測定した。また、２週関
連続内服する前後での体格、食欲、血中グレ
リン、デスアシルグレリンの基礎値、栄養状
態を反映する血液指標、血清 IGF-I 濃度を検
討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 健常人ボランティア 101 名（男性 38 名、
29.4±0.8 歳、BMI: 24.4±0.7）を対象とし
た。BMI と血中グレリン濃度、および血中デ
スアシルグレリン濃度は有意な負の相関（グ
レリン；r=−0.42, P<0.0001、デスアシルグレ
リン；r=−0.55, P<0.0001）を認めた。一方、
BMI と血中オベスタチン濃度は有意な正の
相関（r=0.38, P<0.0001）を認めた。また、
血中オベスタチン濃度と血中グレリンおよ
びデスアシルグレリン濃度は有意な負の相
関（グレリン；r=−0.30, P<0.003、デスアシ
ルグレリン；r=−0.40, P<0.0001）を認めた。
空腹時血糖値とグレリン、デスアシルグレリ
ン、オベスタチン濃度には有意な相関を認め
なかったが、空腹時インスリン値とグレリン、
デスアシルグレリンは有意な負の相関（グレ



 

 

リン；r=−0.21, P=0.04、デスアシルグレリ
ン；r=−0.35, P=0.0005）を、オベスタチンと
は有意な正の相関（r=0.37, P=0.0002）を認
めた。HOMA-R とグレリンとは有意な相関
を認めなかったが、デスアシルグレリンとは
有意な負の相関（r=−0.30, P=0.003）を、オ
ベスタチンとは有意な正の相関（r=0.31, 
P=0.002）を認めた。以上の結果から、グレ
リンとオベスタチンは、長期のエネルギーバ
ランスやインスリン抵抗性に関しては相反
する作用を持つことが示唆された。 
 
(2) 健常人ボランティア 16 名（男性 6 名、
25.6±0.9 歳、BMI: 21.4±0.4）を対象とし
た。血糖値は、基礎値の 89.4±1.5 mg/dl か
らラコール 450kcal 負荷後 30 分で 129.6±
5.0 mg/dl と頂値を示し、以後は漸減し、120
分後には 95.7±3.8 mg/dl まで低下した。イ
ンスリン値は、基礎値の 7.2±0.7 U/l から
ラコール450kcal負荷後30分で106.3±15.2 
U/l と頂値を示し、以後は漸減し、120 分後
には 49.1±9.5 U/l まで低下した。血漿グレ
リン濃度は、基礎値の 15.6±2.5 fmol/ml か
らラコール 450kcal 負荷後 30 分から有意に
低下し、60 分後に 7.3±0.7 fmol/ml と最低値
を示し、以後は漸増し、120 分後には 10.9±
1.4 fmol/ml まで回復した。血漿デスアシルグ
レリン濃度は、基礎値の 115.7±13.7 fmol/ml
からラコール 450kcal 負荷後 30 分から有意
に低下し、90 分後に 58.9±5.9 fmol/ml と最
低値を示し、120 分後には 63.1±7.6 fmol/ml
まで回復した。一方、血漿オベスタチン濃度
は、基礎値の 2.8±0.5 fmol/ml からラコール
450kcal 負荷後 120 分後まで有意な変化は認
めなかった。また、当研究室でラットを用い
た検討では、オベスタチンを末梢投与または
脳室内投与しても摂食量に変化を認めなか
った。以上の結果から、オベスタチンには急
性の摂食抑制作用はないと考えられた。 
 
(3) BMI<21 で慢性呼吸器疾患の患者 11名（男
性 7名、71.1±2.0 歳、BMI: 16.9±0.3、気
管支拡張症 5 名、慢性閉塞性肺疾患 4 名、陳
旧性肺結核 2 名）を対象とした。ラコール
400mlを9〜12時に内服した日としない日で
各食前と食後２時間、23 時に採血を行い、血
漿グレリン濃度とデスアシルグレリン濃度
を測定した。ラコール内服日では非内服日に
比べて夕食前、夕食後 2 時間、23 時、翌朝前
の血漿グレリン濃度が有意に高値であった
が、デスアシルグレリン濃度には差を認めな
かった。2 週間連続してラコール 400ml/日を
継続した後では、血漿グレリン濃度基礎値が
開始前に比べて有意に高値（8.0→13.1 
fmol/ml）となり、visual analogue scale で
評価した食欲も有意に増加し、BMI は 16.9
→17.3 と有意に増加した。また、血清アルブ

ミンは 3.7 ± 0.4→3.9 ± 0.4 g/dl、プレアルブ
ミンは 16.0 ± 5.9→18.4 ± 3.2 mg/dl、トラン
スフェリンは 206 ± 36→254 ± 58 mg/dl、
IGF-I は 75 ± 16→94 ± 19 ng/ml にいずれも
有意に増加した。以上より、オクタン酸を多
く含有するラコールの摂取は内因性のグレ
リン増加を促し、やせを伴う慢性呼吸器疾患
に対する栄養療法として有用であると考え
られた。 
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