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グレリンの分泌調節と作用に関する研究  

成長ホルモン分泌刺激物質受容体（GHSR）の内因性リガンドとしてラット胃から単離同定されたグレリンは，28個のア  

ミノ酸からなり，3位のSer残基が脂肪酸によってアシル化されている特徴的構造を有しており，脂肪酸修飾がその生物学  

的活性に必須であると考えられている。申請者らは，これまでに，ヒトにおいてグレリンが強力なGH分泌作用を有する  

ことを報告した。また，グレリンは摂食克進作用や脂肪蓄積作用を有することが報告されており，グレリンがGH分泌促  

進作用以外に，エネルギー代謝にも関与する可能性が示唆される。   

本研究では，ヒトにおけるグレリンの生理的及び臨床的意義を明らかにすることを目的としてグレリンの分泌調節と作用  

について検討した。ヒト諸臓器におけるグレリン遺伝子発現を検討したところ，グレリン遺伝子発現は胃において最も高濃  

度に検出された。さらに胃仝摘術施行後の患者において血中グレリン濃度が健常人の約35％に低下することから（P  

＜0．005），ヒトにおいてグレリンの主たる分泌源は胃であることが明らかになった。また，血中グレリン濃度は絶食により  

上昇し，摂食により低下した。神経性食思不振症（AN）患者（n＝31）の平均血中グレリン濃度は健常対照群（n＝35）に  

比べて約2倍に上昇してい）た（P＜0．0001）。逆に肥満患者では血中グレリン濃度が有意に低下しており（P＜0．0005），  

ヒトにおいて血中グレリン濃度とBMIは逆相関することが明らかになった（r＝－0．57P＜0．0001）。以上により，血中グ  

レリン濃度は摂食・エネルギー状態の変化により変動して，短期および長期の栄養状況を反映する可能性が示唆された。   

グレリン作用の解析を行うために，チキンβアクチンプロモーターを用いてグレリン過剰発現トランスジェニック（Tg）  

マウスの作成を試みた。グレ1）ン遺伝子の発現量が異なる2系統のTgマウスの開発に成功したが，Tgマウスの組織中お  

よび血中には，グレリンの増加は認めず，デスアシルグレリンのみの増加が認められ，その血中濃度は野生型（WT）マウ  

スのそれぞれ約10倍と50倍であった。デスアシルグレリンはこれまで生物学的活性を持たないと考えられてきたが，Tgマ  

ウスはデスアシルグレリンの発現量に応じてsmallphenotypeを呈した。Tgマウスの血中GH濃度とIGF－1濃度を検討  

すると，Tgマウスでは血中GH濃度とIGF－1濃度の低下が認められた。Tgマウスでは，GHRHに対するGH分泌は正  

常であったが，グレリンに対するGH分泌は有意に低下していた。グレリンに対するGHの反応性低下の原因を検討する  

ため，下垂体のGHSR遺伝子発現を検討したところ，GHSR遺伝子発現は克進していた。また，Tgマウスにおいて，視  

床下部のGHRHとソマトスタチンの遺伝子発現は有意な変化を認めなかった。これらの結果に加えて，Tgマウスの血中  

デスアシルグレ1）ン濃度ではGHSRに対してantagonist作用は認められないことより，デスアシルグレリンが，GHSR以  

外の作用部位を介しGH・IGF－1axisを抑制してsmallphenotypeを呈することが示唆された。   

以上の結果により，グレリンはヒトにおいても主に胃から分泌され，摂食・エネルギー状態の変化により変動するホルモ  

ンであることが証明された。さらにTgマウスを用いた解析により，デスアシルグレリンが，GHSRとは異なる受容体を  

介して生物活性を発揮する可能性が示唆された。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本研究は，グレリンの生理的及び臨床的意義を明らかにすることを目的としてグレリンの分泌調節と作用について検討を  

試みたものである。   

ヒトにおいて，摂食・エネルギー状態の変化と血中グレリン濃度の変動を検討したところ，血中グレリン濃度は絶食によ  

り上昇し，摂食により低下した。また，血中グレリン濃度とBMIは逆相関することが明らかになり，血中グレリン濃度は，  

短期および長期の栄養状況を反映する可能性が示唆された。   

グレリン作用の解析を行うために，グレリン過剰発現トランスジェニック（Tg）マウスの作成を試みた。得られたTg  

マウスは，グレリンではなく，デスアシルグレリンが過剰発現していた。Tgマウスはデスアシルグレリンの発現量に応じ  

てsmallphenotypeを呈し，血中GH濃度とIGF－1濃度の低下が認められた。また，グレリンに対するGH分泌は有意に  

低下していた。Tgマウスにおいて，下垂体の成長ホルモン分泌刺激物質受容体（GHSR）遺伝子発現は克進しており，ま  

た視床下部のGHRHとソマトスタチンの遺伝子発現は有意な変化を認めなかった。これらの結果に加えて，マウスの血中  

デスアシルグレリン濃度ではGHSRに村してantagonist作用は認められないことより，デスアシルグレリンが，GHSRと  

は異なる受容体を介して生物活性を発揮する可能性が示唆された。   

以上の研究はグレリンの分泌調節と作用の解明に貢献し，グレリン及びデスアシルグレリンの臨床的意義の解明に寄与す  

るところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成17年2月8日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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