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デスアシルグレリンは脳のCRF２型受容体を介して胃の空腹期運動を抑制する

【要旨】

グレリンは、成長ホルモン放出促進因子受容体の内因性リガンドとしてラットとヒトの胃から同定された新しいペプチドです。摂食行動をコント

ロールするペプチドのほとんどが視床下部で産生される事が知られていますが、末梢臓器で産生され脳の受容体に作用して摂食をコント

ロールするペプチドとしては唯一レプチンが知られていました。グレリンはまさに末梢臓器で産生され、脳に作用して摂食行動をはじめ多彩な

中枢作用を発揮するペプチドで、このペプチドの発見で「末梢臓器が脳の機能をコントロールする」という脳腸相関の新しい局面が展開する

事になりました。

グレリンは２８個のアミノ酸よりなるペプチドで、３番目のセリン残基の側鎖は、炭素原子数８個の脂肪酸であるオクタン酸によってアシル化さ

れています。グレリンは強力な成長ホルモン分泌促進作用を有し、食欲、体重調節、消化管運動調節、不安発現、循環器調節、糖代謝、脂

肪生成、学習、記憶など、多彩な生理作用を発揮する事が知られています。一方、オクタン酸が付加されていない（アシル化されていない）グ

レリン分子（デスアシルグレリン）は、血液中の全グレリン量の90%以上を占めているにもかかわらず、その生理作用はほとんど知られていま

せんでした。

本研究によって、デスアシルグレリンは摂食行動を抑制し、消化管運動に対しては胃の空腹期運動を抑制するという、グレリンと拮抗する作

用がある事を初めて明らかにしました。これらの反応を起こす情報伝達経路は全く異なっており、グレリンは胃から分泌されて胃壁内の迷走

神経知覚線維終末の受容体に作用して、神経性に脳内に入力し視床下部の弓状核にあるNPYニューロンを介して摂食や消化管運動を亢

進させると考えられます。一方、デスアシルグレリンは胃から血液中に分泌され脳血管関門を通過して直接脳内に入り、視床下部の室傍核

にあるCRFやウロコルチンニューロンに作用して、CRF２型受容体を介して摂食や消化管運動を抑制する事が本研究によって明らかになりま

した。

脳内のCRF受容体はストレス反応に関連した受容体で、本研究によってストレスで起こる消化管の機能不全や摂食障害に対する治療薬の

開発が進むものと考えています。
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