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論 文 内 容 の 要 旨

成長ホルモン (GH)は下乗体前葉から分泌されるが,その分泌調節は視床下部からの2つのホルモン,すなわち促進因

子の成長ホルモン放出ホルモン (GHRH)と抑制因子のソマトスタチンによって制御されていると考えられてきた｡ 近年,

成長ホルモン分泌促進因子 (growthhormonesecretagogue;GHS)と呼ばれる合成化合物の開発によって,新たなGH分

泌調節機構の存在が明らかになってきた｡GHSとはGH分泌促進活性を示す一群のペプチド性および非ペプチド性化合物

の総称で,GHRHとは異なる受容体を介してGH分泌を刺激する｡1996年にGHSに対する特異的な受容体 (GHS-氏)

がクローニングされ,内在性 GHSの存在が強く示唆された｡GHS-Rは膜 7回貫通型のGタンパク質共役型受容体

(GPCR)の一つである｡

本研究ではGHS-Rの安定発現細胞系を樹立し,細胞内caイオン濃度の上昇活性を指標に内因性リガンドの検索を行っ

た｡ ラット全身組織について検索した結果,胃組織抽出物のゲル液過画分に強い活性を見出し,活性ペプチドを単離 ･精製

した｡ペプチド･シークエンサー及び質量分析計を用いて構造解析を行ったところ,本ペプチドはアミノ酸28残基からなり,

3番目のセリン残基がn-オクタノイル化された新規ペプチドであることが判明した｡また,この0-n-オクタノイル化は

その活性発現に必須であった｡この新規GH分泌促進ペプチドはグレリン (ghrelin)と名付けられた (参考論文1)グレ

リンの精製過程において,さらに別の活性画分を認め,精製 ･構造解析を行った｡その結果,もう一つのリガンドはアミノ

酸27個で,グレリンの14番目のグルタミン残基が欠如していることが明らかになり,3番目のセリン残基は同様にn-オク

タノイル化されていた｡本ペプチドはラット胃から同定されたグレリン第2の分子型で,des-Gln14-ghrelinと名付けられ

た｡ラットの胃cDNAlibraryからこれら2つのペプチドのcDNAクローニングおよびゲノム遺伝子構造解析の結果,ラ

ット･グレリンとdes-Gln14-ghrelinの遺伝子は単一で,alternativesplicingによりこの2種類のペプチ ドの前駆体

mRNAが生じることが判明した｡これはグレリン分子中の13⊥14番目に2残基連続してグルタミンが存在し,これをコー

ドするCAGcodonのAGがsplicingのシグナルとしてはたらくことにより,グルタミンが1残基欠落するためである｡ こ

のように生理活性ペプチド内のalternativesplicingにより2つの分子種が生合成されるのは今回のグレリンが初めてである｡

グレリンとdes-Gln14-ghrelinは,GHS-R発現細胞内のCaイオン濃度上昇活性およびラットにおけるGH分泌活性にお

いて生物活性は同等であった｡グレリンに特異的なラジオイムノアッセイ (参考論文2)を用いて,グレリンおよびdes-

Gln14-ghrelinの胃組織内含量を検討したところ,des-Gln14-ghrelinはグレリンの4分の1程度存在することが明らかに

なった｡

グレリンの同定によって,新たに胃一下垂体経路によるGHの分泌調節系の存在が明らかになった｡またラット胃にお

いては,グレリンとdes-Gln14-ghrelinの2つの分子型が存在し,血中ホルモンとして機能していると考えられる｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

ラット胃からの成長ホルモン分泌促進ペプチ ド ｢グレリン (Ghrelin)｣の発見により,胃一下垂体経路による新たな成長

ホルモン (GH)分泌調節機構の存在が明らかになった｡

申請者は,本研究で,グレリン･ファミリーのペプチ ドであるdes-Gln14-ghrelinをラット胃より単離,同定した｡des

-Gln14-ghrelinは14番目のグルタミン残基の欠如以外28残基のグレリンと全 く同じであり,3番目のセリン残基がオクタ

ン酸によるアシル化修飾を受けていた｡また,GH分泌刺激活性の強さもグレリンと同じであった｡遺伝子解析の結果,グ

レリンおよびdes-Gln14-ghrelinの遺伝子は単一で,グルタミンをコードするCAG codonのAGがsplicingのシグナルと

してはたらくことにより,alternativesplicingでこの2種類のペプチドの前駆体mRNAが生じることが明らかとなった｡

これは,生理活性ペプチド内のalternativesplicingにより2つの分子種が生合成される初めての例である｡ ラット胃におい

てdes-Gln14-ghrelinはグレリンの4分の1程度存在 し,この2つの分子型が血中ホルモンとして機能していると考えら

れた｡

以上の研究は新規内因性成長ホルモン分泌促進ペプチド ｢グレリン｣の構造と生合成に関する新たな知見であり,生理活

性ペプチド研究の発展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して認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成14年1月9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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