
グレリンは、１９９９年に Kojima らによって発

見された、２８個のアミノ酸からなるペプチドで

ある１）。グレリンはＮ末端から３番目のセリン

が　ｎ�オクタノイル化された特徴的な構造を有

し、この脂肪酸の修飾がその生理活性発現に重

要である。グレリンの生理活性は、成長ホルモ

ンの分泌促進１） はもとより、摂食促進２） ３）、体

脂肪の増加に伴う体重増加４）、インスリンの分

泌調節５） など多岐にわたる。

グレリンの血中濃度は空腹時にもっとも高

く、摂食により速やかに低下する６）。また、中

枢あるいは末梢にグレリンを投与すると、摂食

が促進される２）３）。さらに、中枢に抗グレリン

抗体を投与すると、絶食後でも摂食が抑制され

る７）。これらのことから、グレリンは摂食促進

因子であることは明らかである。

これまでグレリンによる摂食調節を検討した

研究の多くは、実験食として栄養素の組成が固

定された混合食が用いられている。これらの研

究では、摂取エネルギー量の調節の観点からは

検討できるが、各栄養素に対する摂食調節の観

点からは検討できない。栄養素の組成を変えた

数種類の食事を選択摂食させる研究も行われて

いる８） が、未だ検討が不十分である。筆者らは

これまでの研究で、マクロ栄養素（糖質、タン

パク質及び脂質）のそれぞれに特化した３種類

の食事を同時に与え、それを自由選択摂食させ

る方法を用いて栄養素選択的な摂食調節を検討

してきた９）１０）。そこで本研究では同様の方法を

用い、グレリンが栄養素選択的な摂食調節に関

与するかどうかについて検討した。また、グレ

リンを投与した後に血液を採取し、代謝に影響

を与えることで間接的に摂食調節を行うのか、

影響を与えずに直接調節を行うのかについても

検討した。
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グレリンの腹腔内投与が栄養素選択的な摂食調節に及ぼす影響

小　玉　智　章 ，原　小　由　合 ，矢　野　捷　介
（長崎国際大学　健康管理学部　健康栄養学科）

要　旨

グレリンは２８個のアミノ酸から構成されるペプチドであり、その中枢あるいは末梢投与は、その後の

摂食量を増加させることが報告されている。本研究ではグレリンの栄養素の嗜好性への影響を検討する

ため、３
　
 種類のマクロ栄養素食（糖質、タンパク質及び脂質）を同時に与えたラットにグレリン（０.５，１.０

及び ５.０　nmol/rat）を腹腔内投与し、投与から１、２
　
 、４

　
 及び２４時間後の摂食量を測定した。総摂食量

はグレリンの投与量依存的に、生理的食塩水投与時と比べて増加した。その内訳を見ると、糖質食の摂

食量が有意に増加していたが、タンパク質及び脂質食の摂食量に変化は見られなかった。血清グルコー

ス、総タンパク質、中性脂肪、遊離脂肪酸、及びβ�リポタンパク質濃度はグレリン投与による影響は

認められなかった。本研究はグレリンが代謝に影響することなく、糖質の摂食量を選択的に増加させた

ことを明らかにした。この結果は、グレリンが直接的に糖質に選択的な摂食調節に関与していることを

示唆している。

キーワード

グレリン、摂食、糖質、タンパク質、脂質

研究ノート 



１.　実験方法

実験１：グレリンの腹腔内投与が摂食行動に

及ぼす影響

１０匹の Sprague � Dawly（SD）系雄性ラット

（３５０～４００ g BW，田川実験動物）を用いた。

ラットは個別のステンレスケージで、１２時間明

暗サイクル（７：００点灯）、室温一定（２３±２℃）

下で管理した。３
　
 種類の実験食（糖質食、タン

パク質食及び脂質食）を同時に与え、ラットに

自由選択摂食させた。実験食の組成は表１に示

す。実験を開始する１週間前から実験食に慣れ

させた。

明期開始から２時間後に実験食を取り出し、

１
　
 時間絶食させた。明期開始から３時間後に、

ラットの腹腔内に０、０.５、１.０及び ５.０ nmol の

グレリン（東洋紡）を、生理的食塩水 ３００μL 

に溶解して投与した。投与直後に実験食をケー

ジに戻し、１
　
 、２

　
 、４

　
 及び２４時間後に摂食量を

測定した。それぞれの投与は４８時間空け、５
　
 匹

ずつ濃度昇順あるいは濃度降順で投与した。

実験２：グレリンの腹腔内投与が血中成分に

及ぼす影響

２０匹の SD 系雄性ラットを用いた。ラットは

実験１と同様に管理した。

明期開始から２時間後に実験食をケージから

取り出し、３
　
 時間後にラットの腹腔内に０及び 

０.５ nmol のグレリンを生理的食塩水 ３００μL に

溶解して投与した。投与から１時間後に頸椎脱

臼にて屠殺し、速やかに開腹して下大静脈から

採血した。遠心分離で得られた血清を用いて、

グルコース、総タンパク質、アルブミン、中性

脂肪、総コレステロール及びβ�リポタンパク

質の濃度を測定した。

統計処理

摂食量は、摂食重量からエネルギー量として

算出し、平均±標準誤差（SE）で表した。平均

値の比較は ０ nmol のグレリン投与を対照とし

てダネット法を用いた検定を行い、危険率

０.５％以下を有意と判定した。血清グルコース、

総タンパク質、アルブミン、中性脂肪、総コレ

ステロール及びβ � リポタンパク質の濃度は、 

０ nmol　のグレリン投与後の測定値を対照とし

て t 検定で比較した。危険率０.５％以下を有意

と判定した。

２.　結　果

実験１：グレリンの腹腔内投与が摂食行動に

及ぼす影響

グレリンの腹腔内投与から１時間後の総摂食

量は、対照と比較して投与量依存的に増加傾向
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表１　実験食の組成

脂質食タンパク質食糖質食

（g/kg）（g/kg）（g/kg）

－９３５－ミルクカゼイン１）

－－６２３α�コーンスターチ１）

－－３１２シュークロース１）

７７０－－硬化パームオイル２）

１００－－サラダオイル（菜種７：大豆３） ３）

７０３５３５ミネラル混合 （AIN � ９３M） １）

２０１０１０ビタミン混合 （AIN � ９３） １）

４０２０２０セルロース１）

１）
 日本農産　２） 不二製油　３） 和光純薬



を示した（図１、Ａ）。実験食別にその内訳を見

ると、タンパク質食の摂食量はグレリン投与に

よる変化は見られなかったが、糖質食及び脂質

食の摂食量は増加傾向を示し、５.０ nmol のグレ

リン投与では糖質食の摂食量が対照と比較して

有意に増加した。投与から２時間後以降は、糖

質食の摂食量のみが増加し、タンパク質食及び

脂質食の摂食量に変化は見られなかった（図１、

Ｂ、Ｃ及びＤ）。投与した１時間後から２時間

後までの１時間の総摂食量及び２時間後から４

時間後までの１時間当たりの総摂食量は、投与

量に拘らず最初の１時間の摂食量と比べて少量

であった（図１、Ｅ及びＦ）。

２４時間後の摂食量は、どの食事の摂食量にお

いても、グレリン投与による変化は見られな

かった。

実験２：グレリンの腹腔内投与が血中成分に

及ぼす影響

０.５ nmol のグレリンを投与してから１時間

後の血清グルコース、総タンパク質、アルブミ

ン、中性脂肪、総コレステロール及びβ�リポ

タンパク質の濃度は、対照と比べて有意差を認

めなかった。すべての値はラットの生理的範囲

内であった（表２）。

３.　考　察

本研究では、グレリンの腹腔内投与が栄養素

選択的な摂食調節に関与するかどうかについて

検討した。

実験１の結果から、５.０ nmol のグレリンの投

与は投与から１時間の総摂食量を、有意差は認

められなかったが、大幅に増加させた。この結

果は、これまで報告されてきたグレリンの摂食

促進作用と一致する。栄養素別にみてみると、

タンパク質食の摂食量は対照とほぼ同量であっ

たが、脂質食の摂食量が増加傾向を示し、糖 

質食の摂食量は有意に増加した。０.５及び １.０ 

nmol のグレリン投与では、５.０ nmol の投与と

比べてその程度は小さいものの、糖質食及び脂

質食の摂食量が増加傾向を示した。これらの結

果から、グレリンの投与は糖質及び脂質の摂食

を促進させることで総摂食量を増加させ、タン

パク質の摂食調節には関わっていないと示唆さ

れる。

その後、２
　
 時間後及び４時間後の累積摂食量

では、脂質食の摂食量は対照に近づいている

が、糖質食の摂食量は対照と比べて大幅に増加

したままであった。しかしながら、投与して１

時間後から２時間後までの１時間の摂食量及び

２時間後から４時間後までの１時間当たりの摂

食量は、どの投与量のどの摂食量においても最

初の１時間と比べて大幅に減少していた。グレ

リンは、空腹時には血中濃度が増加するが、摂

食によりその濃度は速やかに減少する６）。つま

り、最初の１時間の摂食で空腹が満たされたた

め、２
　
 時間後以降の摂食量はごくわずかであっ

たと考えられる。グレリン投与による摂食量の

増加も最初の１時間のみであり、その後はそれ

以前の摂食による影響が大きいのであろう。

投与から２４時間後の摂食量は、どの食事にお

いても対照と比較して変化は見られなかった。

投与から４時間後までは糖質の累積摂食量が対

照と比べて有意に増加していたが、その後の摂

食で調節されたため、その変化が見られなく

なったと思われる。動物は本能的に、自らの体

の必要量に見合った摂食をするように調節でき

ると考えられている。この機構により、グレリ

ン投与による過剰の摂食をその後の摂食で調節

したと考えられる。

グレリンの投与が血中成分に影響を与えるか

どうかを確認するため、糖質の摂食量が増加し

た最小の濃度である ０.５ nmol のグレリンを投

与した後に採血をし、血中成分を測定した。 

０.５ nmol のグレリン投与から１時間後の血清

グルコース、総タンパク質、アルブミン、中性

脂肪、総コレステロール及びβ�リポタンパク

質の濃度は生理的範囲内であり、対照と比べて

有意な差は見られなかった。これらの濃度は体

内の代謝の亢進あるいは抑制によって変化する

グレリンの腹腔内投与が栄養素選択的な摂食調節に及ぼす影響
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図１　グレリン投与後の摂食量

　投与から、Ａ：１時間後の累積摂食量、Ｂ：２時間後の累積摂食量、Ｃ：４時間後の累積摂食量、Ｄ：２４時間

後の累積摂食量、Ｅ：１時間後から２時間後までの１時間の摂食量及び　Ｆ：２時間後から４時間後までの１時

間当たりの摂食量。平均値±標準誤差、n＝１０。*：p＜０.０５　及び　**：p＜０.０１。



が、グレリン投与後の変化が見られなかったこ

とから、投与による代謝への影響は無かったと

考えられる。つまり、グレリン投与による摂食

量の増加は、体内の代謝の変化を介してではな

く、グレリンが直接的に摂食調節因子となって

いることが示唆される。

グレリンによる摂食調節のメカニズムは、中

枢と末梢の２つの経路が考えられている１１）。中

枢においては、摂食調節に非常に関係深い視床

下部弓状核で、グレリン産生細胞が多く認めら

れる。視床下部弓状核においてはニューロペプ

チドＹおよびアグーチ関連ペプチドニューロン

にグレリン受容体が存在し、これら神経ペプチ

ドを介してグレリンによる摂食調節は行われて

いると考えられている。一方、グレリン産生細

胞は、末梢では胃、小腸に多く存在する。空腹

などの刺激によって消化管から血中に放出され

たグレリンは、一部は脳血液関門を通過し、視

床下部弓状核のグレリン受容体に捕らえられ摂

食促進作用を呈するが、一部は末梢の迷走神経

に存在するグレリン受容体を介して中枢へシグ

ナルを伝達し、摂食促進作用を呈する。本実験

で腹腔内に投与されたグレリンは、主に迷走神

経を介したシグナル伝達によって摂食を促進さ

せたと思われる。つまり、迷走神経を介した摂

食調節は糖質及び脂質に選択的に関わっている

のかもしれない。

本研究では、グレリンの腹腔内投与が、糖質

及び脂質の摂食量を選択的に増加させることを

初めて明らかにした。また、投与されたグレリ

ンは摂食調節機構に直接的に作用し、その影響

時間も１時間以内に限定されることも示唆され

た。
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