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検討）  

（論文内容の要旨）  

グレリンは 28 個のアミノ酸からなり、3 番目のセリン残基がオクタン酸によ

り脂肪酸修飾されたペプチドホルモンである。発現は胃に最も多く、腸管や視

床下部、さらには膵臓でも産生されることが知られている。グレリンの生理活

性にはアシル化修飾が必須であり、この修飾はグレリンアシル化酵素（ ghrelin 

O-Acyltransferase:GOAT）の働きによって仲介される。グレリンは成長ホルモ

ン分泌促進作用や摂食促進をはじめとした多彩な生理作用を有している。  

グレリンの外部からの投与はインスリン分泌を抑制するという報告や、新生

仔ラットストレプトゾトシン（ STZ）モデルにおいて膵 細胞増殖を誘導し、糖

尿病発症を抑制するという報告があるが、膵島由来グレリンがインスリン分泌

調節や 細胞増殖にどの程度関与するのかは、これまで明らかになっていなかっ

た。  

本研究では、膵臓特異的にグレリンを過剰発現するトランスジェニックマウ

ス（Tg マウス）を作製し、膵島由来グレリンの糖代謝やインスリン分泌に与え

る影響、及び、膵 細胞障害時に膵 細胞保護や増殖刺激に働く可能性について

検討した。  

膵細胞特異的グレリン過剰発現トランスジェニックマウスの作製  

ラットインスリンプロモーターの下流に、マウスグレリン遺伝子、 internal 

ribosomal entry site（ IRES）、マウス GOAT 遺伝子の順に結合したコンストラ

クトを用い、膵 細胞特異的にグレリン・GOAT 遺伝子を過剰発現する Tg マウ

スを作製したところ、膵グレリン mRNA レベルは約 20 倍、膵 GOAT mRNA レ

ベルは約 80 倍の上昇を認めた。膵組織内グレリン濃度を標準食条件で測定した

ところ、総グレリン濃度は約 10 倍に上昇したがグレリン濃度の上昇は見られな

かった。グレリンアシル化の基質となるオクタン酸を多く含む高中鎖脂肪酸食

条件では、総グレリン濃度の約 9 倍の上昇と共にグレリン濃度の約 16 倍の上昇

を認めたが、なお胃組織濃度の約 1800 分の 1 にとどまっており、この時血中

グレリン濃度には差はなかった。組織像において、膵島ホルモン陽性細胞の数

や染色性、配置などに差は認められなかった。糖負荷試験では、血糖値やイン

スリン分泌に有意な差は認められなかった。  

STZ による 細胞傷害に対する膵島内グレリン過剰発現の影響の検討  

生後 4 週から高中鎖脂肪酸食を与え、膵組織グレリン濃度を上昇させた Tg

マウスに対し、生後 7 週の時点で STZ を投与した。  

STZ 投与による血糖値の上昇及び体重減少を認めたが、non-Tg と Tg 間で差

は認めなかった。一方、血清インスリン濃度は STZ 投与により両群で著明に低

下したが、投与後 14 日において Tg でより高値までの回復を示した。この際、

Tg マウスで膵インスリン mRNA レベルは 3.4 倍、膵 Pdx1 mRNA レベルは 2.4

倍と有意な上昇を認め、組織像ではインスリン陽性細胞の割合が有意に増加し

ていた。  

リン酸化ヒストン H3 または Ki67 と、インスリンの二重染色において、STZ

投与 14 日後における両陽性細胞数は Tg での有意な上昇を認めた。一方、STZ

投与 1 日後における cleaved caspase-3 抗体による染色や TUNEL 染色での陽

性細胞数に差は認めなかった。このことから、インスリン陽性細胞の増加は、

細胞死の抑制ではなく、主に 細胞増殖に起因すると考えられた。  

以上の結果から、膵島由来グレリンは生理的な範囲では、糖代謝、インスリ

ン分泌に大きな影響を持たないが、 細胞傷害時において、直接 細胞の増殖を

刺激し、インスリン分泌を保持する方向に働くことが示唆された。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



（論文審査の結果の要旨）  

本研究で申請者は、膵島由来グレリンの糖代謝等への影響と膵細胞傷害

時に与える影響ついて検討した。  

ラットインスリンプロモーターを用い、グレリンおよび GOAT 過剰発現ト

ランスジェニックマウス (Tg)を作製した。このマウスにオクタン酸を多く含

む高中鎖脂肪酸食を与えると、膵組織総グレリン濃度は約 9 倍、膵組織活性

型グレリン濃度は約 16 倍に上昇したが、血中活性型グレリン濃度に差はな

く、糖負荷試験においても血糖値やインスリン分泌に有意差を認めなかっ

た。  

高中鎖脂肪酸食条件下において STZ を投与したところ、血清インスリン

濃度は STZ 投与により両群で著明に低下したが、投与後 14 日において Tg

でより高値までの回復を示した。この際、組織像でインスリン陽性細胞の割

合が有意に増加していた。  

STZ 投与 14 日後における細胞増殖マーカー陽性細胞数の Tg での有意な

上昇を認めた一方、STZ 投与 1 日後におけるアポトーシス細胞数に差は認め

なかったことから、インスリン陽性細胞の増加は 細胞増殖に起因すると考

えられた。  

以上の結果から、膵島由来グレリンは生理的な範囲ではインスリン分泌に

大きな影響を持たないが、細胞傷害時において、直接細胞の増殖を刺激し、

インスリン分泌を保持する方向に働くことが示唆された。  

 

以上の研究は 細胞傷害時における膵島由来グレリンの意義を解明したも

のであり、細胞傷害への治療法開発に寄与するところが多い。  

 

したがって、本論文は博士（人間健康科学）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 26 年 2 月 5 日実施の論文内容とそれに

関連した諮問を受け、合格と認められたものである。  

要旨公開可能日：      年    月    日以降  


