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論  文  内  容  の  要  旨  

グレリンは，grOWthhormonesecretagogue受容体（GHS－R）の内因性リガンドとして同定された28アミノ酸からなる  

ペプチドで，3番目のセリン残基がアシル化修飾を受ける特徴的な構造を有している。またGHS－Rを介したグレリンの  

作用にはアシル化が必須であることが知られている。本研究では，膵臓におけるグレリンの生合成と痛態生理学的意義を明  

らかにする目的で，ヒト膵島細胞腫でグレリン遺伝子発現を検討し，また，膵島でグレリンを過剰発現するトランスジェニ  

ックマウスの作成と解析を行った。   

ヒト膵島細胞腫でのグレリン発現の検討   

ヒト膵島腫瘍でのグレリン発現を検討する目的で，手術時に得られたインスリノーマ2症例，グルカゴノーマ2症例の4  

症例を対象として，グレリン遺伝子発現をRT－PCR法により検討し，全例で発現を確認した。その中で多発性内分泌腫瘍  

Ⅰ型に伴うグルカゴノーマの1例において，ノーザンプロット法で，グレリン遺伝子発現の克進を認めた。免疫染色でも，  

グルカゴノーマ細胞はグレリン棟免疫活性陽性であった。ヒトのグルカゴノーマでグレリン遺伝子発現が克進する症例があ  

ることより，α細胞におけるグレリン産生が示唆された。   

膵臓でのグレリン過剰発現トランスジェニックマウスの作成と解析   

膵臓におけるグレリン生合成と病態生理学的意義を検討する目的で，ラットのグルカゴンプロモーターおよびインスリン  

Ⅱプロモーターを用いたグレリン過剰発現トランスジェニックマウス（RGP－GTgおよびRIP－GTg）を作製した。   

①RGP－G Tg   

RGP－GTgでは，膵組織グレリン濃度は2倍に上昇しており，α細胞におけるグレリン生合成機構の存在が示唆された。  

一方，膵組織デスアシルグレリン濃度は約50倍に上昇していたが，膵組織グレリン濃度は2倍にとどまったことから，アシ  

ル化能力には一定の限界があることも同時に示唆された。しかし，RGP－G Tgでは血中グレリン濃度，デスアシルグレ1）  

ン濃度の変化はなく，膵臓の形態，機能にも変化は認められなかった。   

②RIP－G Tg   

RIP－GTgでは，膵組織および血中グレリン濃度は上昇しておらず，膵組織および血中デスアシルグレリン濃度はそれ  

ぞれ約1000倍，約3倍に上昇していた。RIP－GTgマウスでは，腹腔内グ）L／コース負荷にて，耐糖能に差は認められなか  

った。しかし，負荷後2分，30分のインスリン分泌反応が対照と比較して有意に低反応であった（P＜0．05）。一方，膵島  

単離培養での検討では，2．8，8．3，16．7mMグルコースに対するインスリン分泌反応は対照と有意差は認められなかった。  

インスリン負荷試験では低血糖反応がより強い傾向を示した。以上より，RIP－G Tgのグルコース負荷試験におけるイン  

スリン分泌の低下は，血中濃度の上昇したデスアシルグレリンによるインスリン感受性の克進によるものである可能性が示  

唆された。   

本研究により，ヒトのグルカゴノーマでグレリン遺伝子が高発現する例があることが明らかになり，ヒトにおける膵α  
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細胞でのグレリン発現が示唆された。トランスジェニックマウスの解析により，α細胞で，アシル化能力の存在が示唆され  

た。また，デスアシルグレリンが糖代謝に影響を与える可能性が示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本研究で申請者は，膵臓でのグレリンの生合成と病態生理学的意義の解明を目的として，ヒト膵島細胞腫瘍でのグレリン  

遺伝子発現の検討，および膵臓でのグレリン過剰発現トランスジェニックマウスの作成と解析を行った。   

ヒトのインスリノーマ2例，グルカゴノーマ2例を対象とした膵島細胞腫でのグレリン遺伝子発現の検討では，多発性内  

分泌腫瘍Ⅰ型に伴うグルカゴノーマの1例でグレリン遺伝子発現の克進を認め，α細胞でのグレリン産生が示唆された。   

ラットのグルカゴ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マウスを作成したところ，膵組織グレリ  

ン濃度が2倍に上昇しており，α細胞でのグレリン生合成機構の存在が示唆された。ラットのインスリンⅡプロモーターを  

用いたグレリン過剰発現トランスジェニックマウスを作製したが，膵組織のデスアシルグレリン濃度が1000倍に増加し，そ  

の結果血中濃度は3．4倍に上昇した。腹腔内グルコース負荷試験で耐糖能に有意差は認められなかったが，インスリ．ン分泌  

反応は有意に低反応であった（Pく0．05）。インスリン負荷試験の低血糖反応がより強い傾向であることより，過剰発現し  

たデスアシルグレリンによるインスリン感受性の克進による可能性が示唆された。   

以上の研究は，グレリンの膵臓における生合成と作用の解明に貢献し，グレリンの臨床応用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4月21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。  

－628－   


