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研究成果の概要（和文）：心筋梗塞急性期にグレリンを一回皮下投与することで、その後の生存率と心機能が顕著に改
善した。また、交感神経過緊張を抑制され、重症不整脈が減少していた。逆にグレリンを欠損した動物では、心筋梗塞
後の生存率が低下しており、交感神経が異常に活性化していた。これらの事実より、胃から分泌されるホルモンが末梢
神経求心路と延髄を介して心血管系を制御するというユニークな‘消化管-神経-心臓連関’を証明した。　　

研究成果の概要（英文）：One bolus subcutaneous administration of ghrelin prevents arrhythmia and reduces 
mortality in the acute phase of myocardial infarction (MI), while continuous administration improves LV 
dysfunction and attenuates early cardiac remodeling after acute MI. The mechanism of ghrelin’s action is 
related to down-regulation of the cardiac sympathetic nerve activity (SNA).The detrimental effect of a 
lack of endogenous ghrelin on malignant arrhythmia within 30 minutes after MI were also demonstrated in 
mice deficient for ghrelin, which have deteriorated heart function and high mortality after MI. The 
underlying mechanism is associated with the impaired inhibition of cardiac sympathetic activation by 
ghrelin.These results suggest existance of the stomach-brain-heart axis.

研究分野：循環器代謝学

キーワード： グレリン
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１．研究開始当初の背景 

主として胃で産生される内分泌ホルモンで
あるグレリンは，脳下垂体からの成長ホルモ
ン（GH）分泌を促進し、摂食を亢進する生
理作用を有する。グレリンの摂食や GH分泌
作用にかかわる情報伝達は、主として迷走神
経求心路を介して脳へ伝達され、摂食や GH
分泌の調節中枢である視床下部に働いて、そ
の作用を発現する。グレリンは、迷走神経求
心路末端に存在する受容体に結合し、その情
報を延髄孤束核に伝達し、孤束核に達した情
報はその後ノルアドレナリン神経系により
視床下部に伝達されると考えられている。 
 
２．研究の目的 

自律神経系は、種々の疾患においてその発
症・病態・予後・治療に密接に関係している
が、延髄孤束核からの神経線維は自律神経中
枢にも投射しているため、グレリンの情報伝
達が自律神経調節にも関わる可能性が考え
られる。本研究では、内因性ペプチドホルモ
ンであるグレリンの自律神経調節作用を明
らかにし自律神経が病態を大きく修飾する
疾患におけるグレリン投与効果を検証する。
これらを通じて「グレリンを新たな治療薬と
しての開発」を目指す。加えて、「胃から分
泌されるホルモンが末梢神経求心路と延髄
を介して心血管系を制御するというユニー
クな‘消化管-神経-心臓連関’のヒトでの証
明」が本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 

１）血中グレリン濃度の変動と自律神経活動
の関連を基礎的・臨床的に検討する目的で、
健常人にグレリン（10μg/kg）を単回静脈内
投与し、その後 2時間ホルター心電図をモニ
ターした。心拍変動解析により、心臓自律神
経を交感神経と副交感神経成分に分けて解
析した。 
２）野生型マウスに急性心筋梗塞モデルを作
成し、グレリン受容体アゴニストであるヘキ
サレリンを経口単回投与した後の心機能、血
中カテコールアミン濃度や心臓自律神経活
性を、対照群と比較検討した。 
３）内因性グレリンを欠損した動物において
急性心筋梗塞モデルを作成しその後の生存
率解析とテレメトリーによる心拍変動解析
を行い、自律神経への影響を野生型対象マウ
スと比較検討した。 
４）グレリン皮下投与の交感神経抑制作用と
副交感神経促進作用をヒトで証明するため
に、1 回皮下注射後の心臓自律神経機能を心
拍変動解析で検討した。 
５）さらに自律神経調節作用を介した心筋梗
塞や心不全などの循環器疾患治療における
グレリンの有効性と安全性を検証する Proof 
of Concept(POC)臨床試験を開始した。 
 

４．研究成果 

・グレリン皮下投与製剤化-本研究ではヒト
病態における持続治療としてのグレリン開
発を目指しておりこの目的のためには皮下
投与が簡便である。これまでに、皮下投与用
グレリンの製剤化を行った。臨床試験薬に関
する手順書を作成して製剤化し、臨床試験薬
管理者のもとで管理する体制を構築した。 
・グレリン皮下投与研究プロトコールの作成
-本研究では人におけるグレリンの神経作用
を解析するが、自律神経の活性は個人差が大
きくまた被験薬がオープンラベルであれば
その影響が考えられるため、研究計画として
は 2重盲検クロスオーバー試験を策定した。 
・MemCalc 法を用いた自律神経機能解析法の
確立-自律神経異常と、心不全、冠動脈疾患、
急性心筋梗塞による死亡率との関連が言わ
れている。自律神経に対するグレリンの作用
を検討するため、非線形かつ非定常な波形信
号の解析の際に最も有効な解析手法である
MemCalc 法を用いて自律神経障害を検出する
方法を糖尿病患者にて確立した。 
・内因性グレリンの自律神経活性に及ぼす生
理的・病態生理的意義-グレリン遺伝子欠損
マウスに病態モデルを作製し、心拍変動解析
を用いて心臓自律神経活性におけるグレリ
ンの生理的・病態生理的意義を検討するとと
もに、生存率・心血管機能における内因性グ
レリンの意義を研究しているが、現在までに
グレリンの欠損した動物では、交感神経活性
が高くまた心筋梗塞後の生存率が低いこと
を 明 ら か に し た (Endocrinology 
2012;153:3426-34)。 
・グレリン類似物の治療的効果の検討-ヘキ
サレリンは成長ホルモンの分泌促進活性を
もつ合成ペプチドであるが、グレリンの受容
体に結合してその作用を発揮することが知
られている。ヘキサレリン皮下投与の自律神
経活性や種々の病態における心機能に及ぼ
す効果の検討から、この化合物がグレリン類
似の心保護作用を有することが示唆されて
いる。マウスに急性心筋梗塞モデルを作成し、
ヘキサレリンを経口単回投与したところ、野
生型対照動物で認められた慢性期の心機能
低下が有意に改善しており、血中エピネフリ
ン濃度の上昇も抑制されていた。また、心拍
変動解析でも交感神経優位から副交感神経
優位へと自律神経活性のシフトが起こって
いた（Peptides 2014;56:156-62）。 
・グレリン静脈内単回投与の心臓自律神経に
おける効果と安全性を検討するフェーズ1研
究-健康成人にグレリンを単回静脈内投与し
たところ、心拍数と血圧が低下すると同時に、
心臓自律神経の交感神経成分が抑制され、副
交 感 神 経 成 分 が 増 加 し た (Peptides 
2014;62:1-5）。 
・急性心筋梗塞後の内因性グレリンの意義に
関する検討-グレリン欠損動物では急性心筋
梗塞後の生存率は野生型対照動物に比較し



て有意に低下していた。生存した動物で心拍
変動解析を行ったところ、グレリン欠損動物
では心筋梗塞後の交感神経活性が野生型に
比 較 し て 明 ら か に 増 加 し て い た
(Endocrinology. 2013;154:1854-63)。グレ
リン欠損動物で見られたこれら異常は、外因
性のグレリン投与で有意に改善した。さらに、
ヘキサレリン投与でも慢性期の心機能が改
善し、交感神経活性の亢進が抑制されていた
（Endocrinology 2013;154:3847-54）。 
 
・グレリン皮下単回投与の心臓自律神経にお
ける効果と安全性を検討する POC 研究-上記
のように、これまでにヒトグレリン皮下投与
に向けて、研究プロトコールを作成し、グレ
リン皮下投与製剤化を行ってきた。また、
MemCalc 法を用いた自律神経機能解析法の確
立も臨床的に確立しており、実際の研究開始
に向けて準備が整ったと考えられた。基礎的
検討においても、内因性グレリンの自律神経
活性に及ぼす生理的・病態生理的意義やグレ
リン類似物の治療的効果の検討を継続して
おり、成果を論文発表できた。そこで、最終
年度は、これまでに準備した臨床研究計画の
とおり、被験者の説明同意を得て臨床的なグ
レリン皮下投与の自律神経系の活性に対す
る効果の検討を開始した。現在４例の症例登
録を得て、さらに症例数を蓄積中である。ま
た、グレリンの心臓保護効果の機序に関して
も基礎的検討を進めている（Hypertension 
2014;64:450-4）。 
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