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研究題目：脳内覚醒制御におけるグレリンの役割の解明とその応用性を探るための基盤研究 

 

【研究概要】 

生理活性ペプチドの一つであるグレリンも覚醒作用を持つことが分かり、注目を集めている。胃

や脳の視床下部で産生されるグレリンは成長ホルモン分泌作用や摂食促進作用で知られるが、ラ

ット脳室内への投与が覚醒量を増加させることや、GHS-R KO マウスでは環境変化や断食によ

り本来誘発される覚醒反応が消えることからグレリンは覚醒を制御すると考えられるようにな

った。ところが、グレリンの持つ覚醒作用の機序については明らかにされておらず、上述の覚醒

制御領域のニューロンとの関連性について検証することが求められている。本研究計画では脳内

睡眠・覚醒制御機構をさらに解明するべく、グレリンが脳内覚醒制御領域のニューロンをどのよ

うに制御するのかを in vitro 実験系を用いて検証する。さらに他の睡眠・覚醒制御物質（オレキ

シンなど）との関連性を検証することで睡眠・覚醒制御機構におけるグレリンの役割を解明する。 

 

【成果要約】 

本研究を実施した成果として、結節乳頭核（①～⑤）および青斑核（⑤～⑨）に関する以下の知

見が得られた。 

① グレリンは結節乳頭核ニューロンを後シナプス性に脱分極し、興奮性に作用する。 

② グレリンの脱分極作用はグレリンの内因性受容体である GHS 受容体を介している。 

③ グレリンの脱分極はカリウムイオンチャネルの閉口およびナトリウムカルシウム交換体の

活性化により引き起こされる。 

④ GHS 受容体から上記イオンチャネルおよび交換体への伝達は PLC により中継される。 

⑤ グレリンにより活性化される細胞はオレキシンによっても活性化される。 

⑥ グレリンは青斑核の細胞の細胞内 Ca2+濃度を後シナプス性に上昇させる。 

⑦ グレリンによる細胞内 Ca2+濃度上昇は GHS 受容体を介している。 

⑧ グレリンによる細胞内 Ca2+濃度上昇は PLC-IP3 伝達系の活性化により引き起こされる。 

⑨ グレリンにより活性化される細胞はオレキシンによっても活性化される。 
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