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研究成果の概要：Aromatase はアンドロゲン（男性ホルモン）をエストロゲン（女性ホルモン）

に変換する酵素である。本研究では、摂食調節中枢である視床下部弓状核において、アンドロ

ゲン受容体が摂食抑制ホルモンであるレプチンの作用を増強する機序を解明した。また、卵巣

顆粒膜細胞でのアロマターゼ活性が、摂食促進ホルモンであるグレリンによって調節されてい

ることを発見した。以上の結果から、生体のアンドロゲン・エストロゲン環境を左右するアロ

マターゼが、摂食調節・食欲の男女差にも関連している可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

視床下部・摂食中枢を介したエストロゲンの
摂食抑制効果が報告され、一方でアンドロゲ
ンによる摂食亢進作用が報告されている。ア
ロマターゼはアンドロゲンをエストロゲン
に変換する酵素であり性腺組織のほか脳内
にも同活性が存在する。さらに、レプチンに
よるアロマターゼ活性の調節、エストロゲン
によるグレリン分泌の調節が報告されてい
る。以上から、アロマターゼを介したアンド
ロゲン・エストロゲン・摂食調節ペプチドホ
ルモン（レプチン，グレリン）の相互作用に
よる摂食行動・食欲の調節が推定される。 

２．研究の目的 

アロマターゼを介した生体内でのアンドロ
ゲン・エストロゲン・摂食調節ペプチドホル
モン（レプチン，グレリン）の相互作用につ
いて解明するために、以下の４点を検討する。 

①．卵巣組織内のアロマターゼ活性に対する 

  グレリンの作用を検討する。 

②．アンドロゲンによるレプチン作用の修飾 

  に関して、視床下部レベルで検討する。 

③．中脳辺縁系ドパミン回路（摂食報酬系） 

  に対するグレリンの作用を検討する。 

④．グレリンの活性調節における性差（性成 

  熟との関連）について検討する。 
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３．研究の方法 

①．卵巣組織内のアロマターゼ活性に対する
グレリンの作用：培養卵巣顆粒膜細胞（KGN）
を用いて、同細胞のアロマターゼ活性および
アロマターゼ遺伝子の発現に対するグレリ
ン（0 - 10-6 M）の作用について検討した。 

アロマターゼ活性の測定には 3H- 標識
Androstenedioneを用いたAckermanの方法
を用いた。アロマターゼ遺伝子の発現につい
ては RT-PCR 法を用いて半定量化した。 

 

②．アンドロゲンによるレプチン作用の修飾
（視床下部・弓状核 etc. ）：アンドロゲン受
容体ノックアウトマウス（ARKO）を用いて、
レプチンの脳室内投与による摂食抑制効果
（摂餌量）を測定し、コントロールマウスと
比較・検討した。遺伝子導入により培養細胞
にアンドロゲン受容体・レプチン受容体・
STAT3 を発現させて、アンドロゲン受容体の
有無によるレプチン・STAT3 シグナルに対す
るアンドロゲンの効果について検討した。具
体的には、 STAT3 結合領域を reporter 

plasmid のプロモータ領域に導入して構築
した luciferase Assay に対するアンドロゲ
ン受容体の効果，GFP-STAT3 融合蛋白の核
内移行に対するアンドロゲン受容体の効果
を検討した。 

 

③．中脳辺縁系ドパミン回路（摂食報酬系） 

に対するグレリン作用の検討：食餌性の報酬
反応に対するグレリンの作用を確認する目
的で、食餌の「有り」「無し」の状態でグレ
リンを末梢・中枢投与して、ラット中脳辺縁
系（側坐核）へのドパミン放出を測定した。
側坐核へのドパミン放出量の測定には、同領
域に透析プローブを留置した微小灌流法を
用いた。 

 

④．性成熟に伴うグレリンの活性調節に関す
る検討：グレリンは自身が脂肪酸修飾され 

ることで活性型となり生理機能を発揮する。
活性型グレリンには、オクタン酸で脂肪酸修
飾された Octanoyl-Ghrelin（O-Ghrelin）と
デカン酸で修飾された Decanoyl-Ghrelin

（D-Ghrelin）が存在する。胃内および血中
には、この他に脂肪酸修飾されていない
Des-Acyl-Ghrelin（des-Ghrelin）が存在する。
本報告書では、脂肪酸修飾型・非修飾型のグ
レ リ ン を 合 わ せ て 総 グ レ リ ン （ Total 

Ghrelin：T-Ghrelin）と呼称する。 

 

マウスの性成熟にともなう血中，胃内グレリ
ンの活性状態の変動を、活性型グレリン
（ O-Ghrelin, D-Ghrelin ）と総グレリン
（T-Ghrelin）の比率を指標にして解析した。
O-, T-Ghrelinの測定には既報のRIAを用い、
D-Ghrelin の測定には、D-Ghrelin を特異的

に認識するポリクローナル抗体（自家作成）
を用いて、新たに作成した D-Ghrelin RIA を
使用した。 

 

４．研究成果 
①．卵巣組織内のアロマターゼ活性に対する
グレリンの作用：培養 KGN 細胞のアロマタ
ーゼ活性は、グレリンの添加により濃度依存
性に（0 - 10-6 M）亢進した。hMG, A-kinase

系の刺激の共存下では、グレリン添加（10-7, 

10-8M）によるアロマターゼ活性の抑制が認
められた。KGN は卵巣の非黄体化顆粒膜細
胞（NLGC）の性格を保持することから、
NLGC のアロマターゼ活性に対するグレリ
ンの作用は、生体の FSH（A-kinase）環境
により変化する可能性が示唆された。 

 
②．アンドロゲン受容体によるレプチン作用
の修飾（視床下部・弓状核と培養細胞による
検討）：アンドロゲン受容体ノックアウトマ
ウス（ARKO）では、レプチン脳室内投与に
よる摂食の抑制効果が減弱していた。ARKO

では、レプチンの脳室内投与後に起こる弓状
核細胞での STAT3 の核内移行率が低下して
いた。レプチン受容体を発現した培養細胞
（HEK, SH-SY5Y）では、アンドロゲン受容
体が STAT3 の核内移行を促進することで、
レプチン作用を増強することが確認された。
以上から、アンドロゲン受容体の存在自体が、
弓状核（視床下部摂食中枢）でのレプチンの
作用を増強する事が確認された。視床下部で
のアンドロゲン受容体の発現量は、雄が雌よ
り有意に高いことから、アンドロゲン受容体
によるレプチン作用の増強効果が、摂食行動
の雌雄差に関与していると考えられた。 
 
③．中脳辺縁系ドパミン回路（摂食報酬系） 

に対するグレリン作用の検討：ラットを用い
て、中脳辺縁系の腹側被蓋野（VTA : A10）
からのドパミン（DA）神経の主な投射先で
ある側坐核（NAc）に微小透析プローブを留
置。VTA から NAc 領域への DA 放出に対す
るグレリン（3.0 nmol/body, 経静脈投与）の
影響を検討した。グレリン投与下での NAc

における DA 分泌は、自由摂食のラットでは
亢進し、摂食制限下（food deprived）では
DA 分泌が低下した。摂食亢進ペプチドホル
モンであるグレリンの摂食報酬系 DA 回路へ
の作用は、食餌の有無により二相性に調節さ
れている事が判明した。 
 
④．性成熟に伴うグレリンの活性調節：ICR

マウス（♂，♀）の血漿中および胃内のグレ
リン量（T-, O-, D-Ghrelin）の生後発育に伴
う変化を、日齢 10, 20, 30, 60, 90, 120 日で
測定し、比較検討した。活性型 O-Ghrelin の
血中濃度は、測定した全日齢で♀＞♂の傾向



 

 

を示した。一方で活性型・非活性型グレリン
を共に測定する T-Ghrelin の血中濃度は、思
春期（60 日齢）以降では♂＞♀の傾向を示し
た。この結果、血中におけるグレリンの活性
化率は（O-Ghrlin / T-Ghrelin Ratio：O/T - 

ratio）、思春期以降の♀で、有意に高い結果
となった。グレリンの主産生部位である胃内
での O/T-ratio は、日齢とともに徐々に低下
する傾向を認めたが、雌雄差は認められなか
った。胃内の D-Ghrelin 含量については、日
齢 10, 20, 30 において若干♂＞♀の傾向が
あるものの有意差は認められなかった。以上
の結果から、血中に分泌された活性化グレリ
ンの不活化（脱アシル化）する調節機構に、
雌雄差が存在する可能性が示唆された。 
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