
１． は じ め に

近年，リガンド不明のオーファン GPCR（Gタンパク質

共役型受容体：G-protein coupled receptor）発現細胞系を用

いたアッセイ法によって，ノシセプチン／オーファニン

FQ，オレキシン，メタスチンなどの新しい生理活性ペプ

チドが発見された１）．このアッセイ法は，オーファン

GPCRを発現させた培養細胞を構築し，組織からのペプチ

ド抽出物を作用させ，セカンドメッセンジャーの変化を測

定する方法である．ペプチド抽出物中に内因性リガンドが

存在するなら，発現したオーファン GPCRが反応し，

cAMPや細胞内カルシウムイオンなどのセカンドメッセン

ジャーが変化する．このアッセイ法を用いてクロマトグラ

フィーで展開したペプチドサンプルから，セカンドメッセ

ンジャーを変化させる画分の精製を進め，新しい生理活性

ペプチドを単離することができる．

グレリンは，このような数多くあるオーファン GPCR

の一つ，GHS-R（growth hormone secretagogue receptor，成

長ホルモン分泌促進因子受容体）の内因性リガンドとして

発見された２）．多くの研究グループは脳，下垂体，視床下

部などの GHS-Rが発現する組織から内因性リガンドを探

していたが，いずれもうまくいかなかった．予想外にこの

内因性リガンドは胃から発見され，“グレリン（ghrelin）”

と命名された．グレリンは強力な GH分泌促進活性だけで

なく，摂食亢進作用を示し，生体のエネルギー代謝調節に

重要なホルモンである３）．

本総説ではグレリンの発見に至る経緯，グレリンの構造

と分布，最後にグレリンの生理作用について解説する．

２． GHSとその受容体 GHS-Rの歴史

１９７６年に，C.Y. Bowers（チューレーン大学，ニューオー

リンズ）らはオピオイドペプチドの誘導体の一つが，弱い

GH分泌促進活性を持つことを見出した４）．これが最初の

GHSで，その構造は Tyr-D-Trp-Gly-Phe-Met-NH２であっ

た．この最初の GHSは直接下垂体細胞に作用して GH分

泌を刺激するが，その GH分泌促進活性は非常に弱く in

vitro でしか活性がなかった．その後改良を重ねて１９８４年

に強力な GHSである GHRP-６が合成された５）．これは in

vitro だけでなく，in vivo でも強い GH分泌促進活性を示

したことから臨床応用への道が開かれた．さらに１９９３年

に R.G. Smith（当時，メルク社）らによって最初の非ペプ

チド性の GHSである L-６９２，４２９が開発され，次いでより
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強力な L-１６３，１９１（MK-０６７７）が開発された６，７）．これらの

低分子化合物 GHSは経口投与によっても十分な GH分泌

促進活性を示し，臨床応用が期待されたが，その後，副作

用などの問題から開発は中止された．

GHSの改良とともに，GHSの作用メカニズムも研究さ

れてきた．下垂体からの GH分泌では視床下部 GH-

releasing hormone（GHRH）による分泌促進作用がよく知

られていたが，GHSは GHRH受容体とは別の受容体に作

用して，GH分泌を刺激することが明らかになった．

GHRHは GHRH受容体に作用して，セカンドメッセン

ジャーの cAMP濃度を上昇させ GH分泌を刺激するが，

GHSは GHRHとは別の受容体に作用してセカンドメッセ

ンジャーとして細胞内カルシウムイオン濃度を上昇させて

GH分泌を促進する８，９）．

１９９６年になって発現クローニング法によって GHS-Rが

クローニングされた１０）．アフリカツメガエル卵へ mRNA

を注入し，合成 GHSのMK-０６７７による細胞内カルシウム

イオン上昇活性をクラゲの蛍光タンパク質エクオリンを

使ってモニターすることによって，GHS-Rの cDNAク

ローンがブタの下垂体由来の mRNAから単離された．

GHS-Rは予想通り典型的な GPCRで，下垂体，視床下部，

海馬などに分布していることがわかった．GHS-Rの同定

後，その内因性リガンドが存在することが確実となり，世

界中で競ってリガンド探しが行われた．

３． グレリンの発見と構造決定

われわれは GHS-R発現細胞株を樹立し，細胞内カルシ

ウムイオン濃度の上昇活性をモニターすることによって，

GHS-Rの内因性リガンド探索を行った．いくつかの組織

抽出物をスクリーニングした結果，非常に強い活性が予想

外に胃で見つかった．

グレリンはラットの胃のペプチド抽出物から４段階のク

ロマトグラフィーを経て精製された．２回目のイオン交換

クロマトグラフィーでは二つの活性ピークが見られ，それ

ぞれグレリンと des-Gln１４-グレリンが HPLCによって最終

精製された２，１１）．グレリンの名は，成長“grow”がインド

ヨーロッパ基語で“ghre”であることに由来し，さらにこ

の生理活性ペプチドに成長ホルモン分泌促進活性があるこ

とから，“GH”の“release”という意味も含まれている．

ヒトおよびラットのグレリンはアミノ酸２８残基のペプチ

ドで，３番目のセリン残基の側鎖が脂肪酸のオクタン酸で

アシル化修飾されており，しかもこの修飾基がグレリンの

活性に必須である（図１）．このような脂肪酸で修飾され

た生理活性ペプチドはグレリン以外にない．

ラットの胃には第２のグレリン分子として des-Gln１４-グ

レリンが存在する１１）．des-Gln１４-グレリンは１４番目のアミ

ノ酸 Gln（グルタミン）が欠けているだけで，グレリンと

同じくオクタン酸で修飾を受けており，その生理活性の種

類や強さはグレリンと同じである．des-Gln１４-グレリンは，

グレリン遺伝子で１４番目のアミノ酸 Glnのコドン CAG

が，選択的スプライシングのシグナルとして使われること

で産生される．このようにラットの胃ではグレリンと des-

Gln１４-グレリンの２種類のグレリンペプチドが存在する

が，含量としては des-Gln１４-グレリンはグレリンの１／４程

度である．その他にも存在量は少ないが，不飽和脂肪酸 n-

decenoyl（C１０：１）基で修飾されたグレリンペプチドも存

在する．

ほ乳類のグレリンはヒト，サル，ラット，マウス，モン

ゴリアンジャービル，ウシ，ブタ，ヒツジ，イヌ，ネコな

ど多くの種で明らかになっている（図２）．ほ乳類のグレ

リンのアミノ酸配列は非常によく保存されていて，特に活

性中心である N末端側の部分については，N末端から１０

アミノ酸が同一である．しかもこれまで組織から精製され

て構造が明らかにされたほ乳類グレリンは，オクタン酸に

よって修飾されたグレリンが主要な活性型である．

グレリンはほ乳類だけに存在するのではなく脊椎動物全

般に存在しており，鳥類１２），魚類１３，１４），両生類１５），は虫類１６）

のいくつかの動物種で構造が明らかになっている（図２）．

ほ乳類以外の脊椎動物グレリンは，どの動物種でも胃（あ

るいはそれに相当する器官）で最も多く産生されており，

ほ乳類グレリンと同じく活性型は中鎖脂肪酸で修飾されて

いる．修飾に使われる脂肪酸はオクタン酸やデカン酸が多

いが，その他の中鎖脂肪酸も使われている．また組織内で

脂肪酸修飾基の種類や，アミノ酸残基の長さによって，複

数の分子種で存在しているのが特徴である．

４． デスアシルグレリン

脂肪酸修飾を受けていないグレリンの分子型，デスアシ

ルグレリン（アシル化のないグレリンという意味：以下特

図１ ヒトグレリン（ghrelin）の構造模式図
ヒトのグレリンはアミノ酸２８残基からなるペプチドで，３番
目のセリンが脂肪酸の n-オクタン酸によって修飾を受けてお
り，この修飾基は活性発現に必要である．この図では修飾基
のオクタン酸は非常に大きな分子のように見えるが，例えば
ロイシンやイソロイシンには炭素原子が６個あることを考え
ると，オクタン酸はほぼアミノ酸１個くらいの大きさである．
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に記載のないときには“グレリン”はオクタン酸で修飾さ

れたグレリンを指す）も胃や血中にかなりの量で存在す

る１７）．血中ではデスアシルグレリンはグレリンよりも多い

量が循環している．デスアシルグレリンは，プロセシング

によるアシル基が付く前の状態と，産生されたグレリンか

らアシル基がはずれた状態の両方で存在すると考えられ

る．

デスアシルグレリンは，GHS受容体（以後グレリン受

容体と記載）へは結合しないし，グレリンに見られる GH

分泌促進活性はない．しかし最近，デスアシルグレリンに

特異的な受容体の存在やデスアシルグレリン特有の生理作

用を報告するものが見られる．

Baldanziらは心血管系にグレリン以外のデスアシルグレ

リン受容体の存在を示唆している１８）．心筋細胞の培養細胞

株 H９c２ではグレリン受容体の発現は見られないにもかか

わらず，グレリンとデスアシルグレリンの両方ともが結合

し，心筋細胞のアポトーシスを抑制する．

またグレリンとデスアシルグレリンの両方とも，骨格筋

由来の筋芽細胞 C２C１２の増殖を抑制し，この細胞を分化

誘導させ，細胞融合を起こし多核の筋管細胞（myotube）に

変化させる１９）．C２C１２細胞もグレリン受容体を発現してい

ない．さらに，膵臓の β細胞株である HIT-T１５や INS-１E

細胞に対して，グレリンだけでなくデスアシルグレリンも

細胞増殖を刺激し，栄養欠乏や IFN-γ／TNF-αによって誘
導されるアポトーシスを抑制する２０）．その他，グレリンと

デスアシルグレリンの両方とも，胎児皮膚の培養細胞や，

副腎皮質腫瘍由来の細胞株の増殖を刺激すると報告されて

いる２１～２３）．

グレリンと同じく，デスアシルグレリンにも摂食亢進作

用があるとの報告がある２４）．このデスアシルグレリンによ

る摂食亢進作用は，脳室内投与のときだけみられ，末梢投

与では観察されない．またデスアシルグレリン投与によ

り，視床下部では摂食中枢と考えられる視床下部外側野の

オレキシン神経細胞が活性化されるのに対して，グレリン

受容体が存在する視床下部弓状核の NPY（neuropeptide Y）

神経細胞は活性化されない．またグレリンはオレキシン

ノックアウトマウスで摂食亢進作用を示すが，デスアシル

グレリンはオレキシンノックアウトマウスでは摂食亢進作

用を示さなかった．これらの結果から，デスアシルグレリ

ンはオレキシン神経を活性化して摂食亢進作用を現すこと

が示唆された．

このようにデスアシルグレリンに特異的な，生理作用や

受容体の存在について報告されている．しかしながら，ゲ

ノムデータベース上ではグレリン受容体に似通った別の

GPCRは見つからないことから，デスアシルグレリンは

GPCRを介さない他の分子メカニズムで働いている可能性

があり，今後の検討が必要である．

５． グレリン遺伝子とグレリン前駆体の構造

ヒトのグレリン遺伝子は第３染色体の３p２５―２６に，また

ヒトのグレリン受容体遺伝子は同じく第３染色体の３q２６―

２７に存在する２５）．

ヒトのグレリン遺伝子は五つのエキソンからな

る２６，２７）．５′側非翻訳領域をコードする短い第１エキソンは

わずか２０bpである．グレリン遺伝子には二つの異なる転

写開始部位があり，開始 ATGコドンから上流－８０と

－５５５である．これによって二種類のグレリン mRNAが

生じる．－５５５から転写されるのが第１エキソンを含んだ

五つのエキソンからなり，－８０から転写されるのが第２

エキソン以下の四つのエキソンからなる mRNAで，後者

が主要な mRNAである．

２８アミノ酸からなるグレリンは第２および第３エキソ

ンにコードされている．ラットおよびマウスのグレリン遺

伝子では，グレリンの１４番目のアミノ酸 Glnのコドン

CAGが選択的スプライシングのシグナルとして使われ，２

種類の成熟 mRNAとなり，それぞれ構造の異なるグレリ

ンペプチドをコードする１１）．一つは２８アミノ酸の主な内

在性分子型であるグレリンで，もう一つは先に記した１４

番目の Glnが欠けた２７アミノ酸の des-Gln-１４グレリンで

ある．

ほ乳類のグレリン前駆体のアミノ酸配列は非常によく保

存されている．グレリンはシグナルペプチドの直後に存在

し，C末端側のプロセシング配列はすべて同じである．た

だしこの C末端側のプロセシング配列は通常，塩基性ア

ミノ酸（Arg，Lys）が２個連続した dibasicなものだが，

グレリンの場合は Pro-Argがシグナルになっている．これ

は心房性ナトリウム利尿ペプチドの C末端プロセシング

と同じシグナルである．この Pro-Argを切断するプロテ

アーゼについては，プロホルモン変換酵素のうち PC１／３

（prohormone convertase１／３）であるといわれている２８）．

６． グレリンのアシル化修飾酵素

グレリンの脂肪酸修飾を行う酵素はまだ不明である．ほ

乳類，魚類，鳥類，両生類において，活性化のためにグレ

リンがオクタン酸あるいはデカン酸などの中鎖脂肪酸によ

る修飾を受けていることを考えると，この酵素は中鎖脂肪

酸を基質とする脂肪酸転移酵素だと考えられる．

われわれは中鎖脂肪酸あるいは中鎖脂肪酸のトリグリセ

リド体を摂取することによって，グレリンの総濃度（活性

型グレリンとデスアシルグレリンの合計量）を変えること

なしに，脂肪酸で修飾されたグレリン濃度が増えることを

明らかにした２９）．炭素数６～１０の中鎖脂肪酸を摂取させる

と，摂取した脂肪酸と同じ炭素数の脂肪酸で修飾されたグ

レリン濃度が胃で増加する．面白いことに自然界ではほと
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んど存在しない奇数の炭素数７の脂肪酸であるヘプタン酸

を摂取させたときに，胃でヘプタン酸によって修飾された

グレリンが産生される．このことから摂取した中鎖脂肪酸

は，グレリンの脂肪酸修飾に直接使われることが証明され

た．もちろん生体内で合成された内因性の中鎖脂肪酸が，

通常はグレリン脂肪酸修飾の主な基質である．

ほ乳類の生体内にはいくつかの脂肪酸転移酵素の存在が

知られているが，現在のところ中鎖脂肪酸を基質とするも

のは，脂肪酸の β酸化で作用するカルニチンオクタノイ
ルトランスフェラーゼだけである．またアミノ酸のセリン

残基に脂肪酸を転移する酵素はほ乳類のスフィンゴ脂質の

合成に関与するセリンパルミトイルトランスフェラーゼ

と，植物 Arabidopsis thalian のセリン O -アシルトランス

フェラーゼがある．グレリンの脂肪酸転移酵素は，これら

の脂肪酸転移酵素に部分的なホモロジーがあるかもしれな

い．グレリンの活性には脂肪酸修飾が必須であることか

ら，このグレリンに働く中鎖脂肪酸転移酵素は，グレリン

の活性調節に重要な役割をしていると考えられる．その分

子的な同定が待たれるところである．

図２ 脊椎動物グレリンのアミノ酸配列比較
グレリンは脊椎動物一般に存在して，N末端の活性に必要な部分のアミノ
酸配列が非常によく保存されている．特に３番目のアミノ酸は両生類を除
いてセリン残基であり，この部位が脂肪酸（主として n-オクタン酸）によっ
て修飾されている．両生類のグレリンは現在２種明らかになっており，３
番目のアミノ酸はどちらもトレオニンである．セリンとトレオニンはとも
に側鎖に OH基を持つ同族のアミノ酸で，両生類グレリンのトレオニンも
脂肪酸によって修飾されている．魚類のグレリンは C末端がアミド構造に
なっているが，活性には関係ないようである．文献３より改変．

図４ in vitro と in vivo におけるグレリンの
下垂体ホルモン分泌に対する効果

A：in vitro の下垂体初代培養細胞へのグレリ
ンの効果．グレリン添加後に培地中に分泌さ
れた下垂体ホルモン濃度を測定した．B：in
vivo で麻酔下ラットにグレリンを静脈注射し
たときの血中ホルモンの動態．以上の結果か
らグレリンは GH特異的な分泌促進ホルモン
であることがわかる．

〔生化学 第７９巻 第９号８５６



７． グレリン受容体のファミリー

グレリン受容体（GHS-R）は７回膜貫通領域を持つ典型

的な GPCRである．グレリン受容体遺伝子は二つのエキ

ソンからなり，第１エキソンに第１から第５までの膜貫通

領域が，第２エキソンには第６から第７膜貫通領域があ

る１０，３０）．グレリン受容体遺伝子からは選択的スプライシン

グによって二つの mRNAが生じる．一つは GHS-R１aとい

う７回膜貫通の GPCRで，グレリン受容体としてグレリ

ンを結合しその生理作用を現す．これは最初の二つの細胞

外ループのシステイン残基の保存，転写後修飾のサイトが

いくつか見つかること（N -グリコシル化とリン酸化），第

３膜貫通部位のすぐ後ろの第２細胞内ループにある E／

DRYモチーフの保存などから，典型的な GPCRである．

図３ 胃と視床下部のグレリン細胞
A：胃のグレリン産生細胞．胃体部の粘膜下層にグレリン産生細胞がある．（bar：４０µm） B：グレリン
産生細胞の電子顕微鏡写真．グレリン産生細胞は１９５０年代半ばより知られていた X／A-like細胞である．
この細胞には膵臓の A細胞によく似た分泌顆粒が多数含まれている．（bar：５００nm） C：ラット視床下
部のグレリン神経細胞．グレリン神経細胞は矢印で示した弓状核（arcuate nucleus）に存在する．（bar：５００
µm） D：弓状核のグレリン神経細胞の拡大写真．（bar：２００µm） E：ブタ視床下部のグレリン神経細
胞．ブタ脳にはラットやマウスに比べてグレリン神経細胞が多い．写真はブタ視床下部室傍核（paraven-
tricular nucleus）のグレリン神経細胞．（bar：２００µm） F：グレリン神経細胞の拡大写真．（bar：２０µm）
文献２，４９，６０より改変．
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一方，GHS-R１b受容体は第１エキソンのみから成り，

従って第１から第５膜貫通領域しかないため，グレリン受

容体としては機能しない．

グレリン受容体にアミノ酸配列のホモロジーがあるいく

つかの受容体があり，この受容体ファミリーにはグレリ

ン，モチリン，ニューロメジン U，ニューロテンシンなど

の受容体が含まれている３１，３２）．これらの受容体の内因性リ

ガンドはすべて生理活性ペプチドであり，消化管運動を制

御するほか，多彩な生理作用を示す．この受容体ファミ

リーにはオーファン受容体である GPR３９も含まれてお

り３３），最近この受容体の内因性リガンドがグレリン前駆体

から切断されて生じるオベスタチンと報告されたが，否定

的な意見が多い３４）．このオベスタチンについては後に詳し

く記述する．

さてグレリン受容体はモチリン受容体にアミノ酸配列が

最もよく似ている３１）．ヒトの両受容体では５２％のアミノ

酸が同じである．これらのリガンドであるグレリンとモチ

リンも部分的に似通っている３５）．モチリンは非常に弱いな

がらグレリン受容体を活性化するが，逆にグレリンはモチ

リン受容体を活性化しない３６）．

グレリン受容体は脊椎動物一般で非常によく保存されて

いる．例えばフグのグレリン受容体（pufferfish GHS-R）は

ヒトやラットのグレリンに反応する３７）．このようにグレリ

ンとその受容体が進化的に非常によく保存されていること

は，グレリンのシステムが生体内で重要な役割を果たして

きたことを示唆している．

グレリン受容体のミスセンス変異による家族性低身長の

報告がある３８）．この変異はアミノ酸の１残基置換をもたら

し（Ala２０４→Glu），細胞外領域のアミノ酸に電荷を与え，

グレリンの結合が非常に悪くなっている．

８． グレリンとモチリン

先に記したようにグレリン受容体はモチリン受容体に最

もよく似ており，そのリガンドであるグレリンとモチリン

もアミノ酸配列が部分的に似ている３５）．モチリンは胃・消

化管で合成分泌される胃の蠕動運動を刺激する生理活性ペ

プチドである．２８アミノ酸残基のグレリンと１９アミノ酸

残基のモチリンを比較すると，八つのアミノ酸残基が保存

されている．実際にわれわれがグレリンを発表したすぐあ

とに，フランスの Tomasettoらは胃からモチリン関連ペプ

チド motilin-related peptideを同定した３９）．彼らはディファ

レンシャルスクリーニングによって胃の粘膜層に限局して

発現している未知のタンパク質をコードする cDNAク

ローンを単離した．この cDNAクローンがコードするタ

ンパク質がグレリン前駆体に他ならない．彼らはアミノ酸

配列からグレリンの１９―２０番目のアミノ酸残基 Lys-Lysで

プロセシングが起こると考え，シグナルペプチドの後ろの

１８アミノ酸のペプチドを内因性分子型と仮定した．しか

し彼らがシグナルと仮定した Lys-Lysは胃の細胞ではプロ

セシングを受けていない．また遺伝子から推定したアミノ

酸配列だけでは，当然ながら脂肪酸修飾は推定できなかっ

た．生体内に存在する分子型を明らかにするうえで，実際

に組織から精製して確認することの重要さがわかる．

興味深いことにグレリンとモチリンのアミノ酸配列のホ

モロジー部位は，脂肪酸で修飾された活性中心の N末端

部分にはなく，どちらかというと分子の中央部に見られる．

グレリンとモチリンは胃での機能も似ていて，どちらも

胃酸分泌や胃の蠕動運動を刺激する４０）．このようにグレリ

ンとモチリンとは構造的にも機能的にも似通ったペプチド

で，おそらくは共通の祖先ペプチドから進化してきたもの

と思われる．

９． グレリンの分布

（１） 血中のグレリン

グレリンは胃から分泌されて血液中を流れ別の組織に作

用する，典型的なホルモンである．グレリンは血中では２

種類の主要な分子型で存在する１７）．オクタン酸修飾のグレ

リンと，脂肪酸修飾基のないペプチドだけのデスアシルグ

レリンである．ヒト血漿のグレリン濃度はオクタン酸で修

飾されたグレリンが約１０―２０fmol／ml，オクタン酸で修飾

されたグレリンとデスアシルグレリンを合わせた総グレリ

ン濃度が１００―１５０fmol／mlである．つまり脂肪酸修飾のな

いデスアシルグレリン濃度が活性型のものより１０倍程度

多く存在する．

グレリン分泌調節の最も重要なファクターは摂食であ

る．血中グレリン濃度は空腹時に上昇し，食事の摂取後に

減少する４１，４２）．どのような仕組みで空腹や満腹のシグナル

がグレリン分泌調節に関与するのかは，はっきりとは分

かっていないが，血中グルコース濃度が重要だと考えられ

る．経口グルコース投与やグルコースの血中投与によっ

て，血中グレリン濃度は低下する４３，４４）．飲水によって胃を

拡張させても血中グレリン濃度は変化しないことから，単

なる胃の伸展刺激ではグレリンの分泌は変化しない．

血中グレリン濃度は BMI（body mass index）と負の相関

を示す４４～４７）．一般に肥満者では血中グレリン濃度が低く，

やせのヒトでは高い傾向にある．また慢性疾患による体重

減少や減量によって血中グレリン濃度は上昇する．血中グ

レリン濃度は体脂肪に反比例し，肥満になりやすいピマイ

ンディアンでは低い４８）．

（２） 胃および消化管でのグレリン

すべての脊椎動物で，グレリンは主として胃で産生され

る．ほ乳類の胃のグレリンは，噴門部よりも胃体部に多

く，グレリン含有細胞は胃粘膜層にある内分泌細胞の一種
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である（図３A，B）４９）．

胃腺では，ECL細胞，D細胞，EC（enterochromaffin）細

胞，X／A-like細胞の４種類の内分泌細胞が同定されてい

る．これらの細胞の分泌顆粒中の内容物は，ECL細胞は

ヒスタミン，D細胞はソマトスタチン，EC細胞はセロト

ニンが主要なものだが，X／A-like細胞がグレリンを含んで

いる（図３B）．この X／A-like細胞はヒトやラットの胃で

は内分泌細胞の約２０％を占め，分泌顆粒を多く含んでい

る．しかし胎児の胃ではこの X／A-like細胞はほとんど見

られず，生後食事を経口から摂取し始めるとその数が増加

していく５０）．そのため胃組織中のグレリン濃度は胎児では

極めて低く，生後，母乳摂取を始めるとグレリン濃度が上

昇していく．なお，胎児血中のグレリンの多くは胎盤で産

生されたものに由来すると考えられている．

グレリンの脂肪酸修飾部位を特異的に認識する抗体で胃

を免疫染色すると X／A-like細胞が染まることから，胃の

分泌顆粒中ですでにグレリンは脂肪酸修飾を受けているこ

とがわかる．胃のペプチド抽出物から内因性のグレリン分

子型を調べると，グレリンは胃においても主として２種類

の分子型で存在する１７）．オクタン酸修飾のグレリンと，脂

肪酸修飾基のないペプチドだけのデスアシルグレリンであ

る．

胃から下部の消化管においては胃に比べると非常に低濃

度ながら存在し，十二指腸，小腸，大腸と下部にいくに

従ってグレリン含量は減少していく１７，４９）．これらの組織で

も胃と同じく，グレリンは脂肪酸修飾（おもにオクタン酸

による）を受けた活性型と，デスアシルグレリンの２種類

で存在する．

（３） 膵臓のグレリン

免疫組織染色のデータや，膵臓のペプチド抽出物の解析

から，グレリンは膵臓でも合成され，血中に分泌されてい

る５１）．インスリンの血中濃度と同じく，グレリンの血中濃

度は，膵静脈のほうが膵動脈よりも高い５２）．膵臓のグレリ

ンは，ランゲルハンス島の α細胞に存在する５１）．また新し

く同定された ε細胞にも存在する５３）．この ε細胞は通常そ
の数は極めて少ないが，膵臓の発生に重要な転写因子の

Nkx２.２や Pax４が欠損した場合には α細胞や β細胞が欠失
して，グレリンを含んだ ε細胞が著明に増加する．
膵臓のグレリンは胎児の発育に従って劇的に変化する．

膵臓のグレリン産生細胞は妊娠中期から生後すぐにかけて

多く，内分泌細胞の約１０％を占める５４）．そして生後は次

第に減少していく．胎児においては膵臓のグレリンは，胃

のグレリンよりも mRNAレベルとペプチドレベルの両方

で６～７倍多い．

（４） 下垂体のグレリン

下垂体の GH分泌細胞はグレリンのターゲット細胞であ

る．下垂体の初代培養細胞にもグレリン受容体が発現して

おり，確かにグレリンによって細胞内カルシウムイオン濃

度が上昇して，GH分泌が刺激される２，３０，５５）．またグレリン

受容体が下垂体細胞に発現しているだけでなく，グレリン

も下垂体に存在する５６，５７）．アデノーマ，ACTH細胞腫瘍，

性腺刺激ホルモン細胞腫瘍などの下垂体腫瘍はグレリンを

産生し，そしておそらく分泌していると考えられる．

（５） 脳のグレリン

グレリン受容体は視床下部と下垂体にかなり発現してい

るので，その内因性リガンドも当初，視床下部領域に存在

するに違いないと考えられてきた．しかし，実際に脳内の

グレリン含量はごく少なく，しかも分布はかなり限局して

いた１７）．このため脳をターゲットにしてリガンドを探索し

ていたグループはいずれもリガンドを見つけることができ

ず，胃を探したわれわれだけがグレリンの発見に成功し

た．脳内のグレリン神経細胞は視床下部弓状核や第３脳室

周囲に見られる（図３C～F）２，５８，５９）．その含量は動物種によっ

て開きがあるようで，ブタ視床下部ではグレリン神経細胞

が免疫染色ではっきりと同定することができる６０）．しか

し，その存在量が少ないため，視床下部グレリンがはたし

て胃と同じくオクタン酸で修飾されているのか，また絶食

等によってどのように変化するのかなどは不明なままだっ

た．われわれは HPLCとグレリン RIA（ラジオイムノアッ

セイ）系を組み合わせて視床下部グレリンの同定とその合

成・分泌調節を明らかにした．

ラット視床下部から抽出したペプチド画分を HPLCに

よって展開し，RIAによって分子型を調べると，視床下部

グレリンはおもに２種類の分子型で存在していた６０）．２種

類の分子型は胃と同じで，一つはグレリンの主要な活性型

であるオクタン酸で修飾されたグレリン，もう一つは脂肪

酸修飾のないデスアシルグレリンであった．

次にわれわれは絶食による視床下部グレリンの変化を調

べた６０）．胃においては絶食によってグレリン mRNAの発

現量は増加するが，視床下部においては絶食によってグレ

リン mRNA量は逆に減少した．NPY，AgRP（agouti-related

protein），MCH（melanin-concentrating hormone）などの絶

食によって増加する神経ペプチドの mRNA発現も調べた

が，これらは文献どおり絶食によって増加したことから，

サンプルや解析には問題がないと思われる．これまでの研

究で，絶食によって血中のグレリン濃度は増加するが，胃

でのグレリン含量は減少することが報告されている．これ

は絶食時には胃からのグレリンの分泌量が多くなるためと

考えられてきた．視床下部グレリンのペプチドレベルでの

変化を調べたところ，視床下部においてもグレリン濃度は

８５９２００７年 ９月〕



絶食によって減少した．これは視床下部においてもグレリ

ンが絶食時に分泌されていることを示唆している．

２-DG（２-deoxy-D-glucose）はグルコース消費を抑制して，

摂食を刺激する．この２-DGを投与して，ラットが過食状

態になっているときに，視床下部グレリンがどのように変

化しているか調べた６０）．２-DG投与によって摂食量は増加

するが，２-DG投与によって視床下部グレリンの mRNAは

減少した．一方，胃のグレリン mRNAは２-DG投与に

よっても変化がなかった．視床下部の NPY，AgRP，MCH

などの摂食亢進性のペプチドは２-DG投与によって mRNA

が増加した．

このように視床下部グレリンは，胃のグレリンや他の視

床下部性の摂食亢進ペプチドとは異なった合成・分泌の調

節機構を受けていることが明らかになった．

１０． グレリンの生理作用

グレリンには二つの主要な生理作用がある．一つは下垂

体からの成長ホルモン分泌促進作用であり，もう一つは視

床下部の摂食調節領域に作用して食欲を高め摂食活動を刺

激する作用である．その他にもグレリンには多彩な生理作

用がある．

（１） グレリンの成長ホルモン分泌促進作用

グレリンは in vitro，in vivo で強力な成長ホルモン分泌

促進活性を示す（図４）２）．図４Aは下垂体初代培養細胞に

グレリンを作用させたときに培地中に分泌された下垂体ホ

ルモンの濃度，また図４Bはグレリンをラットに静脈注射

したときの血中のホルモン濃度の動態を示してある．in

vitro と in vivo の両方において，グレリンによって GHだ

けが上昇し，ACTH，TSH，prolactin，FSHの濃度は増加

しなかった．このようにグレリンは GH特異的な放出ホル

モンである．

グレリンはヒトにおいても強力な GH分泌促進作用を示

す．Arvatらは，ヒトにグレリンの静脈投与を行い，いず

れのボランティアでも速やかな GH濃度の上昇を認め，

GH濃度の上昇は２時間近く持続することを明らかにし

た６１）．グレリンの GH分泌促進活性は，GHRHよりも強力

であった６２）．また投与量を多くすると ACTH，コルチゾー

ル，プロラクチンの上昇が認められた．LH，FSH，TSH

レベルは全く変化しなかった．

グレリンはまた，脳室内投与によっても強力な GH分泌

促進作用を示す６３）．ラットの脳室内投与による GH分泌

は，グレリン投与量が１０pmolから認められる．これは脳

室内グレリン投与が，血中投与よりもはるかに少ない量で

効果的な GH分泌を促進することを示している．

下垂体からの GH分泌を促進する生理活性ペプチドとし

ては視床下部から放出される GHRHが知られているが，

グレリンと GHRHとの同時投与は相乗的な効果がある６４）．

つまりグレリン，あるいは GHRHの単独投与よりも，両

方の同時投与の方が血中の GH濃度上昇が著しい．

（２） グレリンは食欲を刺激し，摂食量を増やすホルモン

である

末梢組織から分泌されて中枢の視床下部摂食調節領域に

作用する摂食調節ホルモンとして，グレリンとレプチンが

代表的なものである．グレリンは摂食を亢進し，レプチン

は摂食を抑制するように，両者の生理作用は逆であり，し

かも視床下部での摂食調節の分子機構においてもメカニズ

ムは逆である．

胃から発見されたグレリンは，末梢からの空腹シグナル

を中枢に伝える現在唯一の液性因子である．グレリンを中

枢投与すると摂食量の増加がみられ，持続投与によって体

重が増加する（図５）６５～６８）．グレリンは静脈投与や皮下投与

によっても摂食亢進作用を起こす．ヒトのボランティアに

グレリン（５．０pmol／kg／min）を静脈注射し自由摂食量を

調べると，グレリン投与群全員で摂食量が平均２８％増加

した６９）．

グレリンの示す強力な摂食亢進作用は視床下部弓状核が

ターゲット組織であり，グレリンは視床下部弓状核の

NPY／AgRPニューロンを活性化する（図６）６７，７０，７１）．中枢に

投与されたグレリンは NPY／AgRPニューロンでの c-Fos

発現を誘導し，NPY／AgRP mRNA発現量を増加させる．

一方，NPY受容体１型の阻害剤の投与によってグレリン

の摂食亢進作用はブロックされ，AgRP阻害剤，抗 NPY

抗体，抗 AgRP抗体の投与などによってもグレリンの摂食

亢進作用はブロックされる．さらに免疫組織染色において

グレリン細胞が NPY／AgRPニューロンに直接神経線維を

送っていることが確認されている５９）．以上のことから，グ

レリンは視床下部弓状核の NPY／AgRPニューロンを刺激

し，NPY／AgRPの合成・分泌を増加させることによって

摂食亢進作用を発揮する．このことは NPY／AgRPダブル

欠損マウスではグレリンの摂食亢進作用が全くみられない

という実験結果からも裏付けられる７２）．また摂食抑制ペプ

チドである POMC（pro-opiomelanocortin）に対して，グレ

リンは弓状核 POMCニューロンを抑制して摂食抑制ペプ

チドの放出を阻害する．

グレリンと生理作用が拮抗するレプチンはグレリンとは

逆に，NPY／AgRPニューロンを抑制し，POMCニューロ

ンを刺激することで摂食抑制作用を現す（図６）７３，７４）． 最近，

AMP-activated protein kinase（AMPK）が視床下部の摂食調

節に関与していることが示されているが，グレリン投与は

視床下部での AMPK活性を増加させ，レプチンは AMPK

活性を減少させる７５，７６）．このようにグレリンとレプチンと

は，生理作用だけでなく，視床下部における分子メカニズ
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ムにおいても拮抗するホルモンである．

（３） グレリンの作用経路 末梢から中枢へ

グレリンは中枢投与だけでなく，静脈注射や皮下投与な

どの末梢投与によっても，視床下部弓状核の神経細胞を活

性化し７７～７９），摂食亢進作用を示す６９，８０）．一般に血中などの

末梢に投与された生理活性ペプチドは血液脳関門を通過し

ないが，胃から分泌されたグレリンはどのようにして視床

下部の摂食中枢に作用するのだろうか？

迷走神経末端の神経節にはグレリン受容体が発現してお

り，末梢，特に胃から分泌されたグレリンは，迷走神経を

刺激して中枢に摂食亢進のシグナルを伝達するものと考え

られる８０）．このことは迷走神経切断や，カプサイシンによ

る求心性迷走神経破壊によって，グレリンの摂食亢進作用

が抑制されることから裏付けられる．迷走神経切断によっ

て血中グレリン濃度に変化は生じないが，横隔膜下での迷

走神経切断やアトロピン処理で迷走神経をブロックする

と，空腹時の血中グレリン濃度上昇は消失してしまう．

さらに迷走神経で伝えられた末梢グレリンの情報は，孤

束核（nucleus tractus solitarius：NTS）に伝えられ，ノルア

ドレナリンを増加させて視床下部の弓状核を刺激する８１）．

NTSの吻側で中脳を切断したり，ドーパミン β-ヒドロキ

シラーゼ（ノルアドレナリンの合成酵素）を発現している

後脳の神経細胞をトキシンによって除くと，グレリンによ

る摂食作用はなくなる．これらのことから，NTSのノル

アドレナリン系が末梢グレリンによる摂食亢進作用に必要

であると考えられる．このようにグレリンは胃から血中に

分泌されて，末梢の迷走神経を刺激し，中枢に摂食亢進の

情報を伝えている．

（４） グレリンと摂食異常症

神経性食欲不振症（anorexia nervosa：AN）はやせ，食

行動（小食，多食，隠れ食いなど）の異常，体重や体型に

ついてのゆがんだ認識，女性の無月経などの症状を示す

が，器質的疾患や精神疾患のないものである．血中グレリ

ン濃度は ANの重症度と相関がある８２～８４）．AN患者でやせ

て症状が重い患者ほど血中グレリン濃度が高く，症状の改

善とともにグレリン濃度は正常値にもどる．おそらくは疾

患によるやせの結果として，グレリン濃度の上昇が起こる

のだろうが，ANの病態とは深い関連がありそうだ．たと

えば，AN患者では成長ホルモン濃度が上昇している例が

多いが，高い血中グレリン濃度がその原因かもしれない．

また高いグレリン濃度によって上昇した ACTH，プロラク

チン，コルチゾールなどが無月経や行動変化を起こしてい

るのかもしれない．

その他の血中グレリン濃度が高値になる疾患としては，

小児遺伝子疾患のプラダーウィリー症候群や８５，８６），がんや

慢性疾患によるカヘキシア状態が知られている８７，８８）．プラ

ダーウィリー症候群は第１５染色体の遺伝子異常が原因で

過食を示す疾患であり，グレリンがどのような仕組みで高

値となるのか興味深いが，そのメカニズムは不明である．

また近年高度肥満者の治療方法として胃バイパス（gas-

tric bypass）手術が有効な選択肢になっている．バイパス

手術によって多くの患者で効果的に体重が減少するが，こ

れには術後のグレリン濃度の低下も関与している可能性が

ある．胃バイパス手術を受けた患者では，血中グレリン濃

度が減少し，食事によるグレリン濃度の変化も消失すると

報告されている８９）．しかし，グレリン濃度の変化はないと

する報告もあり，さらに検討が必要である．

（５） グレリンの心血管作用

グレリンの心血管作用についていくつか報告されてい

る．グレリンとグレリン受容体の mRNAは心臓や大動脈

に発現しており，健常者にグレリンを静脈注射すると，心

拍数の変化なしに比較的長時間持続する血圧低下が見られ

る９０，９１）．また心係数（cardiac index）や一回拍出係数（stroke

volume index）が上昇する．慢性心不全ラットにグレリン

を投与すると，心拍出量（cardiac output），一回拍出量

（stroke volume），左心室の最大圧変化率（dP／dt［max］）な

図５ グレリンの摂食亢進作用
A：ラット脳室内へグレリンを投与したときの２時
間の摂食量．B：ミニポンプによってグレリンを脳
室内に持続投与（２５０pmol／日）したときの体重増加．
グレリンは強力な摂食亢進ホルモンである．
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どが増加する．さらに非梗塞領域の心筋後壁の拡張期の厚

さが増加し，左心室拡大抑制，左心室短縮率（fractional

shortening）の増加，などが観察される．このようにグレ

リンは左心室の機能不全を改善し，左心室のリモデリング

や心不全によるカヘキシアの改善を促進する９２）．

グレリンによる平均血圧の低下は，グレリンの循環器系

への直接作用ではなく，延髄孤束核への作用を介したもの

だと考えられている９３）．グレリンを孤束核に注入すると，

平均血圧や心拍数の低下を起こす．これはグレリン注入に

よって交感神経活動が抑制されることに起因する．グレリ

ンはまた心筋の初代培養細胞，H９c２心筋細胞，血管内皮

細胞などのアポトーシスを抑制することが報告されてい

る１８，９４）．

このようなグレリンの心血管作用を利用して心不全や，

心不全によるカヘキシアへの治療応用が試みられている．

（６） グレリンの消化管作用

グレリンの静脈投与によって容量依存的に胃酸分泌と胃

の運動亢進が起こる９５）．グレリンによる胃酸分泌刺激の最

大効果は，ヒスタミンの皮下投与とほぼ同等の強さであ

る．このグレリンの効果はアトロピンや両側の頚部迷走神

経切断によって消失するが，ヒスタミン H２受容体アンタ

ゴニストによって影響を受けない．グレリンの脳室内投与

によっても胃酸分泌が増加することから，中枢性の作用が

考えられる９６）．グレリンの脳室内投与によって孤束核と迷

走神経背側運動核で c-Fosの発現が見られることから，グ

レリンによる胃酸分泌亢進作用は迷走神経を介したものだ

ろう．

（７） グレリンと膵臓機能

グレリンがインスリン分泌を刺激するのか，あるいは抑

制するのかについては，議論が分かれている．この原因と

しては，動物種による反応性の違いや実験デザインによる

ものが考えられる．血中グレリンや血中インスリン濃度は

グルコース濃度の影響を受ける．高グルコース濃度はグレ

リン分泌を抑制し，インスリン分泌を促進する．従って実

験系のグルコース濃度が重要だと思われる．伊達らは，高

グルコース濃度（８．３mM）ではグレリン投与は膵島培養

細胞からのインスリン分泌を刺激するが，標準レベルのグ

ルコース濃度（２．８mM）ではグレリンはインスリン分泌

に影響ないことを報告している５１）．出崎らは逆に，グレリ

ン投与がインスリン分泌を抑制し，グレリン受容体の阻害

剤やグレリン中和抗体の投与が還流膵臓からのグルコース

誘導性のインスリン分泌を刺激することを報告してい

る９７）．さらに彼らはグレリンノックアウトマウスにおいて

は膵島からのグルコース誘導性のインスリン分泌が亢進し

図６ 視床下部弓状核におけるグレリンとレプチンの作用
グレリンは NPY／AGRPニューロンを活性化し，レプチンは逆に抑制する．また POMCと AMP-
activated protein kinase（AMPK）に関しても両ホルモンは逆の作用をする．このように，グレリ
ンとレプチンとは生理作用だけでなく，その摂食調節のメカニズムにおいても逆の作用をする．
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ていることを示している５２）．グレリンノックアウトマウス

では膵島の密度，サイズ，インスリン含量，インスリン

mRNAレベルは変化がない．グレリン欠損によって膵臓

での UCP２（uncoupling protein-２）mRNA発現が減少して

いることから，グレリンは膵臓での UCP２の発現やインス

リン感受性をコントロールすることによってグルコースホ

メオスタシスを調節しているのだろう．

（８） グレリンと学習記憶

学習記憶に関するグレリンの役割が報告されている９８，９９）．

Dianoらによると，血中を循環するグレリンが海馬領域に

入り，海馬体の神経細胞に結合して，そこで樹状突起での

シナプス形成と長期増幅を促進する．このグレリンによる

シナプス形成変化は空間学習記憶の向上と関連する．逆に

グレリンノックアウトマウスでは CA１領域での樹状突起

のシナプスの数が減少しているし，行動的な記憶テストが

障害されている．そしてこのシナプス減少と記憶テストの

障害は，グレリン投与によってすみやかに回復すると報告

されている．しかしこの結果は，血中から血液脳関門を通

過して脳内に入っていくペプチドは極めて少ないことか

ら，はたして本当に血中からグレリンが海馬に到達して，

直接海馬体の細胞に作用するのか疑問である．迷走神経を

はじめとする，間接的な神経経路を介する作用も考えられ

るのではないだろうか．

１１． オベスタチンについて

２００５年１１月にスタンフォード大学の Hsueh博士たちの

グループから興味深いペプチドホルモンが Science誌に報

告された３４）．その摂食抑制作用から，ラテン語の“obedere”

（むさぼり食う）と“statin”（抑制する）を組み合わせて

“obestatin”と名付けられた．彼らの論文で驚いたことに

は，このペプチドホルモンがグレリン前駆体から切り出さ

れて産生され，しかもグレリンとは逆の摂食抑制作用を示

すことである．つまり摂食亢進のグレリンと摂食抑制のオ

ベスタチンという，全く逆の働きをする摂食調節ホルモン

が一つの前駆体に含まれている（図７）．彼らは，グレリ

ン欠損マウスで摂食量や摂食行動に異常が見られないの

は，オベスタチンを同時にノックアウトしているためで，

互いの欠損効果が相殺されて摂食活動が正常のままである

からだと主張している．しかも，このオベスタチンは，

オーファン受容体の GPR３９の内因性リガンドであるとい

うのだ．GPR３９はグレリン受容体やその近縁の受容体で

あるモチリン，ニューロテンシン，ニューロメジン U受

容体とのホモロジーが高く，これらは共通の祖先受容体か

ら進化してきたファミリーである３３）．そのためオベスタチ

ンが GPR３９のリガンドであることは考えられなくもない．

しかし以下のような理由から，筆者らを含めオベスタチン

を疑問視する意見が多くある．

ほ乳類のグレリン前駆体は非常によく保存されているの

で，オベスタチン部分のアミノ酸配列も確かによく保存さ

れている．しかし，脊椎動物一般にまで範囲を広げると，

ほ乳類以外ではグレリンの部分はアミノ酸配列がよく保存

されているのに対して，このオベスタチン部分のアミノ酸

配列はほとんど保存されていない．また Hsuehらは GPR

３９への結合・活性化には C末端のアミド構造が不可欠で

あると報告している．確かにほ乳類のオベスタチン部分の

ペプチドは共通して C末端が Leuアミドになりうる．し

かし，ニワトリと魚のマスでは，ほ乳類のアミド構造であ

る Leuの位置が同じく Leuと保存されているが，その直

後のアミノ酸がアミド供与体の Glyではなくアミド構造に

はなりえない．また他の動物種のオベスタチン部分にはア

ミド構造になりうる部分が見あたらないし，ペプチド前駆

体の典型的なプロセシング部位も不明である．

さらにグレリンとオベスタチンが同一の前駆体からプロ

セシングされるのなら，グレリンとオベスタチンの合成・

分泌挙動はほぼ一致するはずである．しかし，絶食によっ

て血中グレリン濃度は増加するのに対してオベスタチン濃

度には変化がない．またグレリンとオベスタチンの胃およ

び血中濃度は，グレリンの方がずっと多いことを考える

と，オベスタチンは正常なプロセシング過程によって生じ

るものではなく，非特異的な酵素消化によってグレリン前

駆体から生じる断片ではないだろうか？

このオベスタチンは新しい摂食抑制ペプチドとして注目

を浴びているが，オベスタチンの GPR３９に対する反応や

摂食抑制効果については，われわれを含め，現在のところ

世界中のいずれのグループもその再現に成功しておらず，

否定的な論文が数多くでている１００～１０２）．２００７年２月になっ

てオベスタチンの最初の論文を掲載した Science誌にも，

オベスタチンは GPR３９の内因性リガンドでないとする報

告とともに，それへの Hsuehたちの歯切れの悪い返答が

掲載された１０３，１０４）．オベスタチンの問題が決着するにはもう

少し時間がかかると思われる．

１２． 終 わ り に

筆者らがグレリンを発見して７年が経過した．幸いなこ

とに世界中でグレリンの基礎・応用研究が活発に行われて

いる．本稿では述べることができなかったが，グレリンは

現在，摂食障害やカヘキシアの治療薬に向けての臨床試験

が行われている（図８）．将来，グレリンがこれらの疾患

の治療薬として使われるようになったなら，発見者として

望外の喜びである．

謝辞

グレリンの発見はこの総説の著者である児島と寒川が，
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●食欲亢進 
　（拒食症、摂食障害の治療） 
●GH分泌促進 
　（老化予防・小人症の治療） 

●エネルギー代謝調節作用 
　（カヘキシアの治療） 

●心血管保護作用 
　（心筋梗塞・心不全の治療） 

国立循環器病センター研究所で行ったものです．当時，京

都大学大学院生だった細田洋司くん（現・国立循環器病セ

ンター研究所）とともに，３人で寝食を忘れ未知の生理活

性ペプチドに挑んでいたことを懐かしく思います．グレリ

ンの研究では，多くの同僚や共同研究者に支えられてここ

までやってきました．特に国立循環器病センター，宮崎大

学，京都大学，久留米大学において研究を支えてくれた多

くの研究者，学生，テクニシャンの方に感謝します．ま

た，なんといってもわたし（児島）の研究人生の師でもあ

る松尾壽之先生には，大学院時代から今日まで，まったく

結果が出ない時期にもずっと支援をしていただき，なんと

感謝していいのかわかりません．本当にありがとうござい

ました．
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