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Thesis

諸語

　成長ホルモン放出ペプチドであるグレリンは，元
来，ラットとヒトの胃から分離され 1)，胃および視床
下部の内分泌細胞に局在していることが証明されてい
る 1,2)．グレリンを末梢または中枢部に投与すると，成
長ホルモン（GH）の分泌，食物摂取，体重増加が促進
される 1,3-9)．また，グレリンは胃酸分泌に影響を及ぼ
し，胃運動性を促進させる 10-12)．しかしながら，グレ
リンには活性型グレリン（アシルグレリン）と不活性
型グレリン（デスアシルグレリン）の2つの主要な分子
形態が存在する 13)．アシルグレリンは3番目のセリン
がアシル化されており，このようなグレリンのn-オク
タノイル化修飾がGH放出作用には不可欠であるもの
と思われる 1)．アシルグレリンは，タイプ1a GH分泌
促進受容体 (GHS-R1a)との結合を介して下垂体からの

GH分泌を刺激し，3番目のセリンのアシル化はこの
結合に不可欠である 14)．デスアシルグレリンはGHS-
R1aと結合することが不可能であるため，GH放出を
惹起することはない 15)．したがって，アシルグレリン
はペプチドの活性型，デスアシルグレリンはペプチド
の不活性型であると考えられている．デスアシルグレ
リンは，循環血漿中のグレリン全体の90％以上を占め
ているが 13,16)，生理学的役割についてはほとんど知ら
れていない．しかしながら，最近の研究では，ラット
H9c2心筋細胞 17)，モルモット心臓乳頭筋 18)，ヒトの各
種癌細胞株 19)において，デスアシルグレリンがアシル
グレリンと同一の生物学的作用を発揮することが確立
されている．Asakawa et al.も，アシルグレリンとは対
照的に，デスアシルグレリンを投与すると，視床下部
室傍核および視床下部の弓状核に対する作用を介し
て，食物摂取や胃内容物排出速度が減少することを証
明した 20)．これらの研究から，デスアシルグレリンに
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背景：成長ホルモン放出ペプチドであるグレリンには，活性型グレリン（アシルグレリン）と不活性型
グレリン（デスアシルグレリン）の，2つの主要な分子形態が存在する．最近の研究では，これらの2形
態が異なる役割を果たしていることが示唆されている．本研究では，デスアシルグレリンとアシルグ
レリンのラットの胃における酸分泌とヒスタミン産生への作用について比較した．
方法：我々は，胃内腔灌流ラットを用いてin-vivo実験を行った．2つの形態のグレリンが，ガストリン

（ガストリン-17）刺激による酸分泌に及ぼす作用についても検討した．さらに，グレリンがヒスタミン
産生に及ぼす作用を検討するため，逆転写ポリメラーゼ連鎖反応法（RT-PCR）により，胃体部粘膜に
おけるヒスチジンデカルボキシラーゼ・メッセンジャーリボ核酸（HDC mRNA）を測定した．
結果：アシルグレリンを20 μg/kgの用量で静脈内投与すると，胃酸分泌が4.8倍に増大した．しかし
ながら，デスアシルグレリンの場合には，200 μg/kgの用量で静脈内投与しても酸分泌に対する作用
が認められなかった．アシルグレリンはガストリン刺激による酸分泌を増強したが，デスアシルグレ
リンは増強しなかった．迷走神経を切断すると，ガストリン刺激下酸分泌に対するアシルグレリンの
増強する作用が著しく抑制された．アシルグレリンを投与すると，1時間後には，HDC mRNA濃度が2.3
倍に上昇し，投与 2時間後には2.7倍に上昇した．デスアシルグレリンには，同様の作用は認められな
かった．HDC mRNAの濃度に関しては，アシルグレリンとガストリンの間に相乗作用が認められた．
結論：本研究の結果は，アシルグレリンがヒスタミン分泌・合成の促進によって胃酸分泌を刺激し，デス
アシルグレリンには胃酸分泌に対する作用がないことを明らかにし，さらに，ヒスタミン分泌・合成
の促進による胃酸分泌に対して，ガストリンとアシルグレリンは相乗的に作用することを示唆している．
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生物学的活性が存在している可能性が示唆される．既
報において，我々は，アシルグレリンが，ヒスタミン
産生の促進によって胃における酸分泌を刺激するこ
とを発表した 12)．同研究において，我々は，アシルグ
レリンが，胃粘膜においてヒスチジンデカルボキシラー
ゼ・メッセンジャーリボ核酸（HDC mRNA）の合成を刺
激し，H2受容体拮抗薬のファモチジンを投与すると，
この刺激作用が完全に抑制されることを証明した12)．
　胃酸分泌におけるグレリンの生理学的役割を解明す
るためには，グレリンの生物学的作用についてさらに
多くの知識を得る必要がある．とくに，グレリンと他
の消化管ホルモンの間には相互作用あるいは相乗作用
が存在している可能性がある．Fukumoto et al.は，胃
酸分泌に対するグレリンとガストリンの相乗作用を示
している21)．
　これまでに，デスアシルグレリンが胃酸分泌に及ぼ
す作用は解明されていない．デスアシルグレリンが循
環血漿中のグレリン全体の大部分を占めているため，
胃酸分泌機序におけるグレリンの生理学的作用を解明
するためには，デスアシルグレリンの作用を解明する
ことが重要である．本研究において，我々は，デスア
シルグレリンとアシルグレリンが，ラットの胃におけ
る酸分泌ならびにHDC mRNA合成に及ぼす作用を比
較した．また，胃酸分泌において，2つの形態のグレ
リンとガストリン間に相乗作用が存在しているか否か
についても検討した．

材料と方法

胃内腔灌流ラットを作製するための外科実験的処置
　既報 22)で述べた方法により，一晩絶食させた雄の
Wistarラット（体重 180～220 g；三協ラボサービス株式
会社；東京，日本）に，ウレタン溶液（37％wt/vol）を
0.34 ml/100g b.w.の用量で腹腔内注入して麻酔を施し，
胃酸分泌試験のための処置を行った．まず，気管を切
開してカニューレを挿入し，体外に露出させた．白線
から開腹して胃を露出し，灌流用ポリエチレンチュー
ブを食道に挿入した．チューブの先端は，胃の管腔
部に設置した．その後，幽門十二指腸接合部を露出
し，もう1本のポリエチレンチューブを十二指腸の切
開部から胃に挿入し，幽門周囲で結紮して確実に固定
した．胃の管腔部は，排出液が透明になるまで生理食
塩水でよく洗浄し，蠕動ポンプ（速度 1±0.1 ml/min；
マイクロチューブポンプ MP-3A，東京理科器械株式
会社，東京，日本）を用いて37℃の生理食塩水で灌流
した．排出液を15分間隔で採取し，フェノールフタレ
イン溶液を指標として使用し，0.01 M NaOH を用い
て滴定し酸分泌量を測定した．
酸分泌量の測定
　酸分泌量は，15分または60分あたりのH＋μEq とし
て表わした．酸分泌量は，アシルグレリンまたはデス

アシルグレリンの投与後に測定した．これらの投与法
は以下の通りとした：アシルグレリン（ラット・アシル
グレリン：ペプチド研究所，大阪，日本）；胃内腔灌流
開始から1時間後に20 μg/kgの用量をワンショットで
静脈内投与，デスアシルグレリン（ラット・デスアシ
ルグレリン：ペプチド研究所，大阪，日本）；胃内腔灌
流開始から1時間後に20 μg/kgまたは200 μg/kgの用量
をワンショットで静脈内投与．
　アシルグレリンが酸分泌に及ぼす作用において，迷
走神経が果たす役割を検討するため，アシルグレリン
の投与 5分前にムスカリン受容体拮抗薬である硫酸ア
トロピンを投与し，酸分泌量を測定した．
　ガストリン（ガストリン -17，ヒト G-17，Sigma 
Chemical Co., St Louis, MO, USA）の静脈内連続投与中
にアシルグレリンまたはデスアシルグレリンを追加し，
アシルグレリンまたはデスアシルグレリンがガストリン
刺激による酸分泌に及ぼす作用についても検討した．
リアルタイム逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）
によるラットの胃におけるラット HDC mRNAの定量
的検出
　グレリンの2つの形態が胃粘膜におけるヒスタミン
合成に及ぼす作用を検討するため，LightCyclerシス
テムを使用してRT-PCR によるHDC mRNAのアッセ
イを行った 23)．アシルグレリンまたはデスアシルグレ
リン（20 μg/kg）の静脈内投与 2時間後にラットを屠殺
し，胃体部粘膜を剥離した．FastPrepシステムを使用
し，全てのRNAを粘膜から分離した．FastPrepシステ
ムの構成は以下の通りとした：BIO 101 FP120 FastPrep
インスツルメント，FastRNA Pro Greenキット（BIO 
101 Inc., Carlsbad, CA, USA）．各波長（260 nm，280 
nm）の吸光度を測定し，これによってHDC mRNA濃
度を測定した．RT-PCR用の1st Strand cDNA Synthesis
キット（Roche Diagnostics Corp., Indianapolis, IN, 
USA）を使用し，相補的 DNA（cDNA)にRNAを逆転写
した．逆転写産物のアリコート（2 μl）を用いて定量的
RT-PCRを実施した．定量的 RT-PCR には，Fast Start 
DNA Master SYBR Green Iキット（Roche Diagnostics 
Corp.）とLightCycler Quick System 330 （16）（Roche 
Diagnostics Corp.）を使用した．プライマーセットは以
下の通りとした：ラットHDCについては5'-CCCAGTG
AATACCATGAATAC-3'（センス）および5'-ATGTCCCC
AAAGATGCTAT-3' （アンチセンス）（GenBankアクセ
ス番号 M29591からデザインした），18S rRNA測定に
ついては5'-CGAACGTCTGC CCTATCA-3' （センス）お
よび 5'-GCTGCCTTCCTTGGATGT-3'（アンチセンス）

（アクセス番号 V01270 からデザインした）．このよう
にして，各複製配列は182 bp，130 bpとなった．増幅
条件は以下の通りとした：最初に95℃で10分間の熱変
性後，95℃で10秒間の熱変性を40サイクル，62℃で10
秒間のアニーリング，72℃で7秒間のエクステンション
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を行った．温度遷移速度は20℃/secとした．さらに，
PCRの後で融解曲線解析を行い，PCR反応の特異度
を確認した．PCR産物については，ゲル電気泳動（2％
アガロースゲル）およびエチジウムブロマイド染色に
よって目視観察を行い，GFX PCR DNAとGel Band精
製キット（Amersham Pharmacia Biotech AB, Uppsala, 
Sweden）で精製して配列を決定した．波長 260 nmにお
ける吸光度を測定し，これによって濃度を測定した．
サンプルは 1/10濃度に連続希釈し，標準として使用
した．PCR後の測定用サンプルは，検量曲線により，
LightCycler Software Ver. 3.5を用いて定量した．標準
化するため，HDC単位複製配列の量は，対応するサン
プルの18S rRNA複製配列の量で除した．
コントロールラットと迷走神経切断ラットにおけるガ
ストリン刺激下酸分泌および HDC mRNA合成に対す
るグレリンの作用
　2つの形態のグレリンが，ガストリン刺激下酸分泌
に及ぼす作用を検討するため，胃内腔灌流ラットを作
製し，ガストリン刺激下にアシルグレリンまたはデス
アシルグレリンを投与した．アシルグレリンまたはデ
スアシルグレリン（20 μg/kg）は，以下の方法でラット
に投与した：ガストリンの注入を開始して 1時間経過
してからガストリンの連続投与（ヒトガストリン 17，
10-9 mol/kg/hr）下にワンショットでアシルグレリン
またはデスアシルグレリンを注入した．胃内腔灌流に
よって排出される液体を15分間隔で採取し，フェノー
ルフタレイン溶液を指標として使用し，0.01 M NaOH
にて滴定し，酸分泌量を測定した．
　2つの形態のグレリンが，ガストリン刺激下胃酸分
泌と胃粘膜におけるヒスタミン合成に及ぼす作用に
ついて，迷走神経が関与しているかどうかを検討す
るため，胃内腔灌流実験の7日前に，ラットの横隔膜
下の胃に向けて走行する迷走神経の一部を切断した．
同じタイミングで，コントロールラットにも疑似手
術を実施した．迷走神経切断ラットとコントロール
ラットには，胃内腔灌流を開始してから 1時間後に
ガストリン（20 μg/kg/hr，IV）を投与開始した．ガス
トリンの注入を開始してから1時間後に，アシルグレ
リンまたはデスアシルグレリンをワンショットで注
入した．胃内腔から排出される液体を 15分間隔で採
取し，0.01 M NaOH にて滴定を行い酸分泌量を測定
した．さらに，迷走神経切断術を実施していないラッ
トに対して，ガストリンの連続投与下において，アシ
ルグレリンを注入する15分前に，ムスカリン受容体拮
抗薬である硫酸アトロピン（0.1 mg/kg）を投与し，ガ
ストリン刺激下酸分泌に及ぼすアシルグレリンの促進
作用に迷走神経が関与しているかどうかを検討した．
　2つの形態のグレリンがガストリン刺激によるHDC 
mRNA合成に及ぼす作用を検討するため，アシルグレ
リンまたはデスアシルグレリン（20 µg/kg）とガストリン

（20 µg/kg）を同時に静脈内投与してから2時間後にラッ
トを屠殺した．胃体部粘膜を剥離し，RNAを抽出した．
HDC mRNAについては，上述した通り，LightCycler を
用いてRT-PCR によるアッセイを行った．
　さらに，アシルグレリンがガストリン刺激による
HDC mRNA合成に及ぼす作用に迷走神経が関与し
ているかどうかを検討するため，実験の7日前にラッ
トの迷走神経を切断した．コントロールラットと迷走
神経切断ラットには，アシルグレリン（20 μg/kg/hr，
IV）とガストリン（20 μg/kg/hr，IV）を同時にワン
ショットで投与した．投与 2時間後にラットを屠殺し，
胃体部粘膜を剥離し，RNAを抽出した．HDC mRNA
については，上述した通り，LightCycler を用いて
RT-PCR によるアッセイを行った．
統計解析
　群間差については，一元 ANOVAで解析した．平均
値の多重比較にはScheffe検定を使用した．Windows 

（Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA）用のSPSS 
（SPSS, Inc., Chicago, IL, USA）を使用し，全ての統計
検定を実施した．P値が0.05未満（P＜0.05）の場合に統
計的有意とみなした．

結果

アシルグレリンまたはデスアシルグレリンの投与に伴
う胃酸分泌，迷走神経とヒスタミンのグレリン刺激に
よる酸分泌への関与
　我々は，各用量（0.04, 0.8, 4, 20 μg/kg）でアシルグレ
リンを静脈内投与すると，用量依存性で胃酸分泌が促進
されることを既報で発表した．これらの用量において，
20 μg/kgでアシルグレリンを静脈内投与すると胃酸分泌
の最大反応が惹起されることも報告した 12）．したがっ
て，今回の酸分泌実験では，20 μg/kgの用量でアシル
グレリンを投与した．アシルグレリンを20 μg/kgの用
量で静脈内投与すると，胃酸分泌量がコントロールレ
ベルの4.8倍まで増大することが確認された（Fig1）．し
かしながら，デスアシルグレリンを 20 μg/kgまたは
200 μg/kgの用量で単回投与しても酸分泌に対する影
響は認められなかった（Fig2）．
　我々は，既報にて 12），迷走神経を切断すると，グレ
リンが酸分泌に及ぼす作用が完全に抑制されること
を証明した．このことは，グレリンが酸分泌に及ぼす
作用に迷走神経が関与していることを示している．本
研究では，この所見を確認するため，アシルグレリン
を注入する15分前に，ムスカリン受容体拮抗薬である
硫酸アトロピンを投与した．Fig3は，アシルグレリン
の繰り返し投与が胃酸分泌量に及ぼす作用を示してい
る．アシルグレリンの第 2回目の注入では，第 1回目の
注入による酸分泌量の増加とほぼ等しいレベルの増加
が認められた（54.8±7.4 μEq/hr；58.5±4.8 μEq/hr）．
しかしながら，硫酸アトロピンの投与により，アシル
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グレリンの第 2回目の投与が酸分泌量に及ぼす作用は
著しく抑制された（Fig4）．
グレリン投与後におけるラット胃粘膜の HDC mRNA
濃度
　グレリンが胃粘膜におけるヒスタミン合成に及ぼす
作用を検討するため，HDC mRNAについて，RT-PCR 
によるアッセイを行った．アシルグレリンを20 μg/kg 
の用量で静脈内投与すると，1時間後には，胃粘膜内
のHDC mRNA 濃度が基礎レベルの2.3倍に上昇し，2
時間後には2.7倍に上昇した（Fig5A）．しかしながら，
デスアシルグレリンを20 μg/kgの用量で投与した場合

には，1時間後あるいは2時間後にHDC mRNA濃度に
対する作用は認められなかった（Fig5B）．
グレリンのガストリン刺激下酸分泌に及ぼす作用
　ガストリンとグレリンの間に相乗作用が存在してい
るか否かを解明するため，グレリンのガストリン刺
激下酸分泌に及ぼす作用を検討した．ガストリンの
連続注入（10-9 mol/kg/hr）による刺激下のラットに対
して，アシルグレリン（20 μg/kg）をワンショットで
静脈内投与した．Fig6に示したように，アシルグレ
リンは，ガストリン刺激による酸分泌を著明に増加
させた．ガストリンの注入開始 1時間後の酸分泌量は，

Fig. 1. Effect of acyl ghrelin on acid output in gastric lumen-perfused rats. Time course of acid output in response to intravenous 
administration of ghrelin (20 μg/kg) in gastric lumen perfused rats. Saline was administered in control rats. Gastric acid output was 
measured for an hour after the administration of acyl ghrelin or saline. (A); each value represents the mean±SE of acid output at 15-min 
intervals. (B); acid output for 1 hr calculated based on the data in A. Each column represents the mean±SE of acid output for an hour 
after acyl ghrelin or saline administration. **p＜0.01, N＝5, 7.

Fig. 2. Effect of desacyl ghrelin on acid output in gastric lumen-perfused rats. Time course of acid output in response to 
intravenous administration of desacyl ghrelin (20, 200 μg/kg) in gastric lumen-perfused rats. Saline was administered in 
control rats. Gastric acid output was measured for an hour after the administration of desacyl ghrelin or saline. (A); each value 
represents the mean±SE of acid output at 15 min intervals. (B); acid output for 1hr calculated based on the data in (A). Each 
column represents the mean±SE of acid output for 1 hr after desacyl ghrelin or saline administration. NS not significant, N＝5, 6, 4.
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アシルグレリンを追加投与することによって 1.84倍
に増加していた．しかしながら，デスアシルグレリン 

（20 μg/kg）を投与しても，ガストリン刺激による酸分
泌に変化が生じることはなかった（Fig7）．
　アシルグレリンがガストリン刺激による酸分泌に
及ぼす作用において，迷走神経が果たしている役割を
解明するため，酸分泌実験を行う7日前に迷走神経を
切断した．迷走神経切断ラットでは，アシルグレリン
を投与しても，ガストリン刺激による酸分泌量に変
化は認められなかった［72.3± 12 μEq/hr（アシルグレ
リンを投与した場合） vs. 65.0± 4.1 μEq/hr（アシルグ

レリンを投与しなかった場合）］．したがって，迷走神
経切断ラットにおいては，アシルグレリンが，ガスト
リン刺激による酸分泌に及ぼす促進作用は認められな
かった（Fig8）．これは，迷走神経の関与を示唆する所
見であった．迷走神経の役割を確認するため，硫酸ア
トロピンが，アシルグレリンの促進作用に及ぼす影響
についても検討した．Fig9に示したように，硫酸アト
ロピンは，ガストリン刺激下酸分泌をアシルグレリン
が増強するのを著明に抑制した．硫酸アトロピンで前
処理すると，ガストリン刺激による酸分泌量に関し
ては，アシルグレリンの投与による変化は認められな

Fig. 3. Effects of successive administrations of acyl ghrelin on acid output in gastric lumen-perfused rats. Time course of acid 
output in response to successive intravenous administration of acyl ghrelin (20 μg/kg) in gastric lumen-perfused rats. (A); each 
value represents the mean±SE of acid output at 15 min intervals. (B); acid output for 1 hr calculated based on the data in A. 
Each column represents the mean±SE of acid output at 1-hr intervals. NS not significant, N＝12. 

Fig. 4. Effect of a muscarinic receptor antagonist on ghrelin-stimulated acid output in gastric lumen-perfused rats. Time course 
of acid output in response to intravenous administration of ghrelin (20 μg/kg) and atropine sulfate in gastric lumen perfused 
rats. (A); each value represents the mean±SE of acid output at 15-min intervals. (B); acid output for 1 hr calculated based on 
the data in (A). Each column represents the mean±SE of acid output at 1-hr intervals.**p＜0.01, N＝5. 
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かった［53.6±6.7 μEq/hr（アシルグレリンを投与した
場合）vs. 48±6.0 μEq/hr （アシルグレリンを投与しな
かった場合）］．
ガストリン刺激下 HDC mRNA 合成に対するアシルグ
レリンの促進作用における迷走神経の関与
　ガストリン刺激による酸分泌をアシルグレリンが
増強する際にヒスタミン分泌・合成が関与しているか
否か，またこの作用に迷走神経が関与しているか否か
を判定するため，胃粘膜のHDC mRNA 含有量につい

てアッセイを行った．コントロールラットと迷走神
経切断ラットには，アシルグレリン（20 μg/kg）とガ
ストリン（20 μg/kg）を同時にワンショットで静脈内
投与した．2時間後にラットを屠殺し，胃粘膜のHDC 
mRNA含有量を測定した．HDC mRNA濃度は，アシ
ルグレリン （20 μg/kg）とガストリン（20 μg/kg） を同
時に投与した場合に著しく上昇し，ガストリン刺激だ
けの場合の1.94倍に到達した（Fig10）．迷走神経切断
ラットを用いた実験では，ガストリンによって HDC 

Fig. 5. Effects of acyl and desacyl ghrelin on the concentration of HDC mRNA in rat gastric mucosa. Acyl or desacyl 
ghrelin (20 μg/kg) was administered intravenously. The concentration of HDC mRNA was measured by real time RT-PCR 
using LightCycler. (A): the effect of acyl ghrelin on the concentration of HDC mRNA. (B): the effect of desacyl ghrelin on 
the concentration of HDC mRNA. Control: the concentration of HDC mRNA in gastric mucosa of rats administered saline. 
Acyl ghrelin 1 hr or desacyl ghrelin 1 hr; concentration of HDC mRNA in gastric mucosa 1 hr after acyl ghrelin or desacyl 
ghrelin administration (the stomachs were excised 1 hr after the administration). Acyl ghrelin 2 hr or desacyl ghrelin 2 hr; 
concentration of HDC mRNA in gastric mucosa 2 hr after acyl ghrelin or desacyl ghrelin administration (the stomachs were 
excised 2 hr after administration). Each value represents the mean±SE of HDC mRNA expressed as ％ of control. *p＜
0.05,**p＜0.01, NS not significant, N＝24, 17, 17, 9, 9, 9.

Fig. 6. The effects of acyl ghrelin on gastrin (gastrin-17)-stimulated acid secretion. (A): time course of acid output in response 
to the intravenous administration of acyl ghrelin (20 μg/kg) on gastrin-stimulated acid secretion in gastric lumen-perfused rats. 
Acyl ghrelin was administered intravenously 2 hrs after the beginning of continuous gastrin administration (human gastrin 17, 
10-9 mol/kg/hr). Each value represents the mean±SE of acid output at 15-min intervals. (B): acid output for 1 hr calculated 
based on the data in (a). Each column represents the mean±SE of acid output for 1 hr at the 4th hour.  **p＜0.01, N＝5, 5, 6.
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mRNA 含有量が有意に増加し，コントロールラット
とほぼ等しいレベルの増加が認められた．しかしなが
ら，迷走神経を切断すると，ガストリン刺激による
HDC mRNA濃度の上昇がアシルグレリンによって増
幅されることはなかった（Fig10）．

考察

　最近の10年間において，グレリンがGH分泌，食物
摂取，体重増加を促進することが報告されている 1,3-9)．

また，グレリンが，胃酸分泌や胃運動を刺激すること
も報告されている 10,11)．グレリンが酸分泌および胃運
動に及ぼす作用については，その機序に関する研究も
行われ，迷走神経が関与することが判明している10,11)．
過去において，我々は，グレリン（アシルグレリン）が，
ヒスタミン産生を促進することによって胃酸分泌を
刺激することを報告した 12)．我々は，この研究におい
て，グレリンが胃粘膜におけるHDC mRNA合成を促
進することを証明し，グレリンの酸分泌刺激作用が，

Fig. 7. Eeffects of desacyl ghrelin on gastrin (gastrin-17)-stimulated acid secretion. (A): time course of acid output in response 
to intravenous administration of desacyl ghrelin (20 μg/kg) on gastrin-stimulated acid secretion in gastric lumen-perfused 
rats. Desacyl ghrelin was administered intravenously 2 hrs after the beginning of continuous gastrin administration (human 
gastrin 17, 10-9 mol/kg/hr). Each value represents the mean±SE of acid output at 15-min intervals. (B): acid output for 1 hr 
calculated based on the data in A. Each column represents the mean±SE of acid output for 1 hr at the 4th hour. *p＜0.05, NS not 
significant, N＝5, 8, 5.

Fig. 8. Effect of vagotomy on the enhancement of gastrin-stimulated acid secretion by acyl ghrelin. Subdiaphragmatic and 
gastric branch vagotomy was performed in rats 7 days before the experiments. Sham operation for control rats was performed 
on the same day. (A): time course of acid output in response to intravenous administration of acyl ghrelin (20 μg/kg) on gastrin-
stimulated acid secretion in gastric lumen-perfused rats. Acyl ghrelin was administered intravenously 2 hrs after the beginning 
of continuous gastrin administration (human gastrin 17, 10-9 mol/kg/hr). Each value represents the mean±SE of acid output 
at 15-min intervals. (B): acid output for 1 hr calculated based on the data in (a). Each column represents the mean±SE of acid 
output for 1 hr at the 4th hour. **p＜0.01, NS not significant, N＝5, 9, 5.
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H2受容体拮抗薬のファモチジンの投与によって完全
に抑制されることを明らかにした．迷走神経を切断す
ると，グレリン刺激による酸分泌とHDC mRNA合成
が完全に抑制されたことから，グレリンのこれらの作
用は，迷走神経が仲介しているものと考えられる．し
かしながら，上記の研究において，我々はアシルグレ
リンの作用について検討したが，循環中の主要形態で

あるデスアシルグレリンの作用については検討してい
なかった．グレリンの胃酸分泌機序における役割を解
明するためには，デスアシルグレリンの胃酸分泌に及
ぼす生物学的作用を解明する必要がある．
　デスアシルグレリンは，生物学的作用が欠如してい
るものと考えられていた．なぜならば，デスアシル
グレリンは GHS-R1aと結合することができないため

Fig. 9. Effect of atropine sulfate on the enhancement of gastrin-stimulated acid secretion by acyl ghrelin. A: time course of 
acid output by IV administration of acyl ghrelin (20 μg/kg) on gastrin-stimulated acid secretion in gastric lumen-perfused rats. 
Acyl ghrelin was administered intravenously 2 hrs after the beginning of continuous gastrin administration (human gastrin 17, 
10-9 mol/kg/hr). Atropine sulfate (0.1 mg/kg) was administered to rats 5 min before acyl ghrelin administration. Each value 
represents the mean±SE of acid output at 15-min intervals. (B): acid output for 1 hr calculated based on the data in (A). Each 
column represents the mean±SE of acid output for 1 hr at the 4th hour. NS not significant, N＝4, 4.

Fig. 10. Effect of vagotomy on the enhancement of gastrin-stimulated HDC mRNA synthesis in the gastric mucosa by acyl 
ghrelin. Subdiaphragmatic and gastric branch vagotomy was performed in rats 7 days before the experiments. Sham operation 
for control rats was performed on the same day. Gastrin (20 μg/kg) alone or in combination with ghrelin (20 μg/kg) was 
administered intravenously. The concentration of HDC mRNA was measured by real time RT-PCR using Light Cycler. Control: 
the concentration of HDC mRNA in gastric mucosa of rats with saline administration. Gastrin; the concentration of HDC mRNA 
in gastric mucosa of rats with gastrin (20 μg/kg) administration, Gastrin＋Acyl ghrelin; the concentration of HDC mRNA in the 
gastric mucosa of rats with gastrin (20 μg/kg)＋acyl ghrelin (20 μg/kg) administration Vagotomy＋Gastrin; the concentration 
of HDC mRNA in the gastric mucosa of vagotomized rats with gastrin (20 μg/kg) administration, Vagotomy＋Gastrin＋
Acyl ghrelin; the concentration of HDC mRNA in the gastric mucosa of vagotomized rats with gastrin (20 μg/kg)＋ghrelin 
(20 μg/kg) administration. Each column represents the mean±SE of HDC mRNA expressed as ％ of control. *p＜0.05, **p＜
0.01, NS not significant, N = 4, 5, 5, 5, 5.
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にGH放出活性が欠如していることが示されているか
らである 15)．しかしながら，最近の研究では，ラット
H9c2心筋細胞 17)，モルモット心臓乳頭筋 18)，ヒトの各
種癌細胞株 19)において，デスアシルグレリンがアシル
グレリンと同一の生物学的活性を発揮することが示
されている．Asakawa et al.も，デスアシルグレリン
を投与すると，視床下部室傍核および視床下部の弓状
核に対する作用を介して，食物摂取や胃内容物排出
速度が減少することを証明している 20)．したがって，
デスアシルグレリンには何らかの生物学的活性が存
在するものと思われる．我々は，本研究において，ア
シルグレリンとデスアシルグレリンが胃酸分泌およ
びHDC mRNAに及ぼす作用について検討した．今回
の研究では，アシルグレリンが胃酸分泌量と胃粘膜
のHDC mRNA 濃度を増加させたが，デスアシルグレ
リンについては，200 μg/kgの用量で投与してもこの
ような作用は認められなかった．これらの結果は，2
つの異なる形態のうちでアシルグレリンだけが胃酸分
泌に作用していることを示している．このことは，グ
レリンの2つの形態の受容体における相違によって説
明付けることが可能である．Date et al.の過去の報告
によれば，GHS-Rは下神経節の迷走神経求心性ニュー
ロンで合成され，胃の求心性末端に輸送される 24)．ア
シルグレリンは受容体と結合してこれを活性化する
ことが可能である．GHS-Rが活性化されると，シグナ
ルが迷走神経求心性ニューロンを介して中枢神経系
に伝達されて最終的に胃に戻る．胃では，ヒスタミン
合成が促進される結果，酸分泌が増幅される．しかし
ながら，デスアシルグレリンは，GHS-Rと結合するこ
とができず，迷走神経活性に作用しない．その結果，
デスアシルグレリンが胃酸分泌を増幅することはで
きない．我々は，本研究において，胃酸分泌の観点か
ら，グレリンとガストリンの相乗作用についても検討
した．Fukumoto et al.21)は，ガストリンとグレリンを
同時投与すると，胃酸分泌量が付加的に増加するとい
うよりも相乗的に増加することを示して上記の現象
を示した．Fukumoto et al.は，この相乗作用の機序に
関して，ガストリンの投与がグレリン分泌量の増加を
増幅したものと考えている．しかしながら，本研究で
は，ガストリンをラットに連続投与した状態にアシル
グレリンのワンショットでの静脈内注入を追加した．
ガストリン刺激下胃酸分泌が，アシルグレリンの投与
によって著しく増強された．すなわちアシルグレリン
がガストリンの作用を相乗的に増幅させることを示し
ている．さらに，ガストリンとアシルグレリンの相乗
作用がHDC mRNA 合成の際に観察されたことから，
これらのホルモンの相互作用には，ガストリンが胃か
らのグレリン分泌を促進する作用よりも，ガストリン
のヒスタミン合成に及ぼす作用の増強が含まれるもの
と思われる．今回の所見は，ガストリンの作用がグレ

リンではなくヒスタミンによって仲介されていること
を示唆している．ガストリンの酸分泌作用およびHDC 
mRNA増加作用が迷走神経切断にて影響されないこと
からもガストリンの作用がグレリンを仲介するもので
はないことが明らかである．我々は，ガストリンとグ
レリンが，腸クロム親和性細胞様細胞に相乗的に作用
し，ヒスタミン合成を促進しているものと推測してい
る．さらに，相乗作用が迷走神経の切断によって抑制
されたことは，迷走神経が仲介していることも示し
ている．
　ガストリンとグレリンの相乗作用の生理学的結果
については解明されていない．しかし，これらのホル
モンレベルの変化が逆相関することはよく知られてい
る：空腹時には，グレリンレベルが上昇し 25)，食物摂
取時にはガストリンレベルが上昇する 26)．生理学的に
は，これらのホルモンの最高濃度を同時に観察する
ことはできない．ガストリンは，食後の酸分泌量の増
加に関与している 26)．他方，グレリンは，空腹時にお
ける基礎酸分泌量に関与しているものと思われる．な
ぜならば，血漿グレリンレベルが空腹時に高く，食
物を摂取すると急速に低下するからである．しかしな
がら，Helicobacter pylori（HP；ヘリコバクター・ピロ
リ）感染者の場合，空腹時において，ガストリンレベ
ルとグレリンレベルの同時上昇が発生する可能性があ
る．その理由として，循環ガストリンレベルが，HP
に感染していない集団と比べて，HPに感染している
集団において高いことが考えられる 27)．これらの状況
では，ガストリンとアシルグレリンが，胃酸分泌に対
して相乗的に作用する可能性がある．デスアシルグレ
リンは酸分泌を刺激しないため，ガストリンとデスア
シルグレリンの相乗作用が発生することはない．
　要約すると，本研究では，アシルグレリンが，ヒス
タミン合成の促進によって胃酸分泌を刺激することが
示された．また，デスアシルグレリンが胃酸分泌に対
して作用しないことが示された．さらに，アシルグレ
リンは，迷走神経刺激を介するヒスタミン合成の促進
を介してガストリン刺激による酸分泌を増強した．こ
のような結果から，HP感染症の空腹期の状態などグ
レリンとガストリンのレベルが十分に高い場合，胃酸
分泌に関して，両ホルモンの間に相乗作用が存在する
可能性が示唆される．
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acylated and desacylated ghrelin on acid secretion in 
the rat stomach」より内容を抜粋したものである．　
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Yakabi K, et al. Comparison of the actions of  acylated 
and desacylated ghrelin on acid secretion in the rat 
stomach. Journal of Gastroenterology.［Epub ahead of 
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