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研究成果の概要（和文）： 

 膵島β細胞のグレリン受容体は他の臓器同様 GHSRであった。グレリンは膵島β細胞 GHSRを
介して、グルコースによる cAMP産生を抑制し、その結果 Kvチャネルを活性化し、グルコース
誘発細胞内 Ca2+増加・インスリン分泌を抑制した。糖尿病 GKラットでは、グレリン遺伝子発現
が亢進しており、インスリン分泌不全の一因である可能性が示唆された。グレリン受容体拮抗
薬長期投与により糖負荷試験時のインスリン分泌応答が亢進し耐糖能が改善し、抗糖尿病作用
が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The effect of ghrelin on islet -cells was mediated by GHSR, similarly to other organs. 

Ghrelin, via interacting with GHSR, attenuated glucose-induced cAMP production, which 

in turn activated Kv channels and attenuated glucose-induced increases in cytosolic Ca2+ 

and insulin secretion. In type 2 diabetic GK rats, ghrelin mRNA expression was elevated 

and infusion of GHSR receptor antagonist enhanced insulin release and decreased blood 

glucose levels, indicating an anti-diabetic effect. 
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１．研究開始当初の背景 

グレリンはアミノ酸 28 個からなるペプチド
であり、N 端 3 番目のアミノ酸のアシル化に
より活性化され、主として胃から放出され、
成長ホルモン放出促進因子受容体（GHS-R）
に作用して、成長ホルモン放出、摂食亢進、
脂肪蓄積作用を起す（Nature 402,656-,1999; 

Nature 407,908-,2000; Nature 409, 194-,2001）。

申請者はグレリンとインスリン分泌・糖代謝
に関して世界に先駆けて以下の研究を行っ
てきた。まず、グレリンの生理的機能として、
(1)グレリンは膵β細胞グルコース誘発イン
スリン分泌を抑制し、その機序として、他の
標的細胞と全く異なるシグナル伝達（抑制性
GTP 結合蛋白サブタイプ Gi2、遅延整流性
の電位依存性 Kv2.1 チャネル活性化）を介す
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ること (Dezaki, Kakei, Yada. Diabetes 56:2319-, 

2007)、(2)グレリン阻害剤投与により血漿イ
ンスリンが上昇し血糖値が低下すること、(3)

グレリンが膵島細胞に局在し膵から放出さ
れており、(4)分離膵島のグルコース誘発イン
スリン分泌はグレリン阻害剤・中和抗体・遺
伝子欠損により著明に増加すること（Dezaki, 

Yada, et al. Diabetes 53:3142-, 2004; Dezaki, 

Nakata, Yada, et al. Diabetes 55:3486-, 2006）か
ら、グレリンが膵島内因性のインスリン分泌
抑制・血糖上昇ホルモンであることを明らか
にした。次いで、グレリンと糖尿病との関係
に関して、(5)グレリン遺伝子欠損マウスでは、
高脂肪食による糖尿病発症が抑制され、その
機序としてインスリン分泌の亢進により耐
糖能が正常に保たれること（Dezaki, Nakata, 

Yada, et al. Diabetes 55:3486-, 2006）を示した。
これらの結果は、グレリンが新たな膵島ホル
モンであること、新規作用機構によりβ細胞
インスリン分泌を抑制すること、グレリン操
作が２型糖尿病の予防・治療法に有効である
ことを示唆している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、申請者のこれまでの成果を一段
と発展させ、グレリンを新規膵島ホルモンと
して立証し、インスリン分泌抑制のβ細胞シ
グナル伝達機構を解明し、グレリンおよびそ
の作用機構を操作することによる新規イン
スリン分泌促進・糖尿病治療薬の開発基盤を
得ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

① ラット、マウスにグルコース負荷試験を
行い、血漿インスリン、グルコース濃度
を測定した。 

② ラット、マウスから膵島を分離し static 

incubation によりインスリン分泌を測
定した。またグレリン mRNA 発現を測
定した。 

③ 分離膵島からβ細胞を単離し、fura-2 蛍
光画像解析により細胞内 Ca2+濃度を測
定し、パッチクランプ法により Kv チャ
ネル電流を測定した。 

④ Prepro-Ghrelin-flox マウスを作成し、イ
ンスリンプロモーター制御 Cre トラン
スジェニックマウスとの交配により、β
細胞特異的グレリン欠損マウスを作成
した。 

 
４．研究成果 
グレリンによるインスリン分泌抑制のβ細
胞シグナル伝達機構 
① 摂食中枢や下垂体細胞でグレリン作用

を仲介するグレリン受容体である GHS-R
の遺伝子欠損マウスにおいて、グレリン
のインスリン分泌抑制作用が消失して

いたことから、β細胞におけるグレリン
作用も GHS-R を介することが判明した。 

② グレリンは、グルコースによる膵島 cAMP
産生を抑制した。これは、グレリンがグ
ルコース刺激インスリン分泌に拮抗す
る主要な機序であると考えられる。 

 
③ ラット膵島には Kv2.1チャネルが発現し

ており、Kv2.1 チャネルブロッカーはラ
ット分離膵島からのグルコース誘発イ
ンスリン分泌を促進し、β細胞 Kv 電流
を抑制した。 

④ Kv2.1 チャネルブロッカー存在下では、
グレリンによる Kv 電流活性化とグルコ
ース誘発インスリン分泌抑制が消失し
た。以上より、膵β細胞では Kv2.1 チャ
ネルがβ細胞グルコース誘発インスリ
ン分泌の制御因子として機能しており、
グレリンによるグルコース誘発インス
リン分泌抑制作用には、β細胞における
Kv2.1 チャネルの活性化が関与すると考
えられる。 
 

グレリンの膵島ホルモンとしての検証、糖尿
病病態への関与と糖尿病治療への応用 
① 自然発症 2 型糖尿病 GK ラットは、正常

Wistar ラットと比較して膵島における
グレリン遺伝子発現が亢進していた。ま
た、食後の血中グレリンレベル低下が GK
ラットでは減弱しており、これらが GK
ラットのインスリン分泌不全の一因で
ある可能性が示唆された。 

② 浸透圧ポンプを用いて GK ラットに対す
るグレリン受容体拮抗薬長期投与の効
果を検討した結果、GK ラットの随時血糖
が低下し、さらにグルコース負荷試験時
のインスリン分泌応答が亢進し耐糖能
の改善を認めた。 

③ β細胞特異的グレリン欠損マウスを作
成した。今後これを戻し交配し、固体お
よび膵島レベルのインスリン分泌の変
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図１ グレリンによる cAMP 産生低下を介

したβ細胞インスリン分泌抑制 



 

 

化を解析し、β細胞グレリンのインスリ
ン分泌制御における役割を検討する準
備が整った。 
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