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研究成果の概要（和文）：ラット虚血再灌流モデルに対しグレリンあるいは生理食塩水（生食）

を投与した。生食群と比べ、グレリン投与群では、心室性頻拍性不整脈の出現頻度は有意に抑

制された。リン酸化 Connexin 43 の発現量は、心筋虚血後の生食群では正常群と比べ著明に減

少していたが、グレリン投与により有意に改善した。しかしながら、グレリンの抗不整脈作用

並びに Connexin 43 に対する効果は、アトロピン投与の併用あるいは迷走神経求心性線維ブロ

ックにより明らかに減弱した。また、心電図の心拍変動スペクトル解析を行ったところ、グレ

リンの急性投与により、副交感神経活性の指標は増強し、交感神経活性の指標は低下していた。 

 
研究成果の概要（英文）：Male Sprague-Dawley rats were exposed to a 30 minutes of ischemia 

following ligation of the left coronary artery. Animals were then randomized to receive 

either ghrelin or saline during the period of coronary ligation.  Power spectral analysis of 

heart rate variability revealed that the administration of ghrelin increased the 

high-frequency (HF) power and decreased the low-frequency (LF)/HF ratio. Ventricular 

tachyarrhythmias were less frequent in rats after MI who received ghrelin in comparison 

to rats who received saline. Immunoblotting and immunohistovhemistry revealed that rats 

given saline alone during MI exhibited a marked reduction in phosphorylated connexin 43 

within the left ventricle, whereas those that received ghrelin displayed only minor 

reductions in comparison to sham-operated rats.  These effects of ghrelin were diminished 

by the co-administration of atropine or the blockade of vagal afferents.   
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１．研究開始当初の背景 

 グレリンは、国立循環器病センター研究所
の寒川らが 1999 年に胃組織から精製・構造

決定することに成功した Growth hormone 

secretagogue 受容体（GHS-R）の内因性リ
ガンドである（Nature 402: 656-660, 1999）。
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グレリンはGH分泌促進活性を有し、ほかに、
摂食調節、糖および脂質代謝、骨代謝および
心血管などに対する多彩な生理活性を有す
ることが明らかにされている。心血管作用に
ついては、GH を介した蛋白同化作用や強心
作用、GHS-R を介した血管拡張作用やエネ
ルギー代謝改善作用などが報告されており、
寒川らにより慢性心不全に伴い心悪液質に
陥った患者を対象に臨床試験が推し進めら
れている。しかしながら、急性心筋梗塞、拡
張型心筋症などの心疾患に対する特異的治
療効果は不明であり、申請者らはこれまでの
研究において、心筋梗塞ラットにグレリンを
投与し、その抗心臓リモデリング効果を調べ
るとともに、心臓交感神経系あるいは副交感
神経系の活性を調べた。その結果、心筋梗塞
ラットにおいて、グレリン（200μg/kg/日に
て 2週間投与、皮下注）は心拍数を減少させ、
最大および最小 dP/dt といった指標を改善し、
左室のリモデリングを抑制した。さらに、グ
レリンは心筋梗塞後の血中ノルアドレナリ
ン濃度の上昇を有意に抑制した。しかしなが
ら、グレリンの投与によって血漿 insulin like 

growth factor-1 (IGF-1)濃度の上昇はみられ
ず、これらの効果が growth hormone 非依存
性のものであることが示唆された。また、意
識下の心筋梗塞ラットにおいて、グレリンの
急性投与（100μg/kg、皮下注）を行ったと
ころ、梗塞により増加していた（交感神経活
性の指標である） low-frequency power / 

high-frequency power (LF/HF)比を低下さ
せた（Am J Physiol Heart Circ Physiol 294: 

H426-32, 2008）。これらの結果より、グレリ
ンは交感神経抑制作用を有し、心筋梗塞後早
期の抗心臓リモデリング薬として有用であ
ると考えられた。また、申請者らは虚血心筋
においてグレリンが抗アポトーシス作用を
介して心保護効果を有することも見出して
おり、グレリンは GH や自律神経を介する作
用と並んで直接的にも心保護作用を有する
可能性がある。 

一方、わが国では心臓突然死が年間約５万件
発生しているとされ、その主な原因は頻脈性
心室性不整脈である。自律神経系の活動が心
室性不整脈の発生に関与することは、心臓突
然死との関連において以前から注目されて
おり、β遮断薬が心筋梗塞後の頻脈性心室性
不整脈の発生を抑え突然死発生を抑制する
ことが報告されている。また、近年心臓にお
ける細胞間コミュニケーションに重要な役
割を演じている Connexin 43 の障害が、虚血
性心疾患などにおける不整脈の発生に深く
関わっていることが明らかにされ、心室性不
整脈に対する保護作用は Connexin 43 の発
現に強く依存していることが示された
（Nature 450: 819-824, 2007）。さらに、興
味深いことに、急性心筋梗塞における機械的

な迷走神経刺激はリン酸化した Connexin 43

の消失を防ぐことにより抗不整脈効果を示
したという報告（Circulation 112: 164-170, 

2005）や交感神経β受容体刺激は梗塞後心筋
細胞における Connexin 43 を分解したとい
う報告（Arch Med Res 39: 647-654, 2008）
がなされている。 

 

 

２．研究の目的 

 グレリンは心臓交感神経活性抑制あるい
は副交感神経活性亢進作用により心筋細胞
における Connexin 43 の発現を保持し心筋
虚血後の頻脈性心室性不整脈を抑制すると
いう仮説を立て検証する。これにより、生理
活性ペプチドのグレリンを用いた新しい難
治性不整脈治療法の開発を目指す。 

 

 

３．研究の方法 

 ラット心筋虚血再灌流モデルを作成し、グ
レリンの投与を行う（100μg/kg）。同様にグ
レリン+副交感神経遮断薬（アトロビン）、お
よびプラセボの投与も行う。グレリン、プラ
セボ等を急性投与した際、心電図記録を行い
心室性不整脈の発生をみる（AD Instruments
社製 PowerLab system）。同記録を用い心拍変
動スペクトル解析等の心臓自律神経活性に
ついても評価を行う。そして、生理学的急性
効果を心臓超音波検査（ラット・マウス用の
12MHz プローブを使用）および心臓カテーテ
ル法（AD Instruments 社製 PowerLab system、
Millar社製SPR-407等を用いたカテーテル検
査）により評価する。次に、取り出した心臓
において免疫組織化学（IHC）および in situ 
hybridization（ISH）法を用いてConnexin 43, 
40, 45 並びにグレリンとその受容体（GHS-R）
の局在を検討する。同時に、Western blotting
（WB）法及び定量 PCR 法（Applied Biosystems 
7500）により Connexin 43、グレリン、およ
び GHS-R の定量を行う。さらに、上記モデル
において迷走神経切断および迷走神経求心
線維を特異的に遮断するカプサイシン投与
を行い、その上でグレリンの抗不整脈効果を
検討する。 
 
 
４．研究成果 
 雄 Sprague-Dawley ラットの左冠動脈を結
紮し 30 分間の心筋虚血を起こし、その間に
グレリン（100μg/kg）あるいは生理食塩水
（生食群）を投与した。また、グレリンに加
えアトロピンを投与した群を作成し、カプサ
イシン塗布による迷走神経求心性線維を特
異的にブロックした群も作成した。その間心
電図的に心室性不整脈の頻度を調べ、その後
摘出心の生化学的・病理学的検討を行った。



 

 

なお、対照として正常ラットの摘出心を用意
した。生食群と比べ、グレリン投与群では、
心室性頻拍性不整脈の出現頻度は有意に抑
制された。しかしながら、グレリンの抗不整
脈作用はアトロピン投与の併用あるいは迷
走神経求心性線維ブロックにより明らかに
減弱した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図１心筋虚血後の心室性不整脈の発生 
 
 
 Western blotting法による左室心筋でのリ
ン酸化 Connexin 43 の発現量は、心筋虚血後
の生食群では正常群と比べ著明に減少して
いたが、グレリン投与により有意に改善した
（図２）。免疫組織染色でも、グレリン投与
により心筋虚血後のリン酸化 Connexin 43 の
発現低下が明らかに抑制されていた（図３）。
しかしながら、グレリンの抗不整脈作用並び
に Connexin 43 に対する効果は、アトロピン
投与の併用あるいは迷走神経求心性線維ブ
ロックにより明らかに減弱した（図２、図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図２リン酸化 Connexin43 の発現（Western 
blotting） 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図３リン酸化 Connexin43 の発現（免疫組
織染色） 
 
 
 また、心電図の心拍変動スペクトル解析を
行ったところ、グレリンの急性投与により、
副 交 感 神 経 活 性 の 指 標 で あ る
high-frequency power (HF)は増強し、交感
神経活性の指標である low-frequency power 
/ high-frequency power (LF/HF)比は低下し
ていた。そして、この効果についても、アト
ロピン投与の併用あるいは迷走神経求心性
線維ブロックにより明らかに減弱していた
（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図４グレリンの心臓自律神経への効果 
 
 
 これらの結果より、グレリンは副交感神経
亢進並びに交感神経抑制作用を有し、その直
接効果並びに心臓での Connexin 43 の発現調
節などを介して虚血心筋に対し抗不整脈効
果を発揮する可能性が示唆された。 
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