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概 要 SPORTS ラット（Spontaneously running Tokushima-Shikoku ラット）は長距離走行能をする高運動性モデルラット

であり、回転カゴにおける自発運動で 6～10 倍の走行距離を示すが、単に生まれながら運動能が高いのではなく、運動

習慣（自発運動）が形成される時期が 5～12 週齢に存在するが、運動習慣形成における分子基盤や形成時期の意味は

明らかにされておらず、また栄養素、特に塩類が運動習慣に影響を与えるかはほとんど理解されていない。そこで本研究

では、摂取食塩による運動習慣獲得への影響を解析し、さらに塩類による運動制御機構の分子基盤解明を試みた。 

まず、自由摂食下で摂取食塩濃度を変化させたところ、通常食塩濃度（0.5%）に比較して、高食塩濃度（2%）の給餌に

よって、オープンフィールドにおける自発運動は影響を受けなかったが、回転カゴにおける自発運動は抑制された。一方、

低食塩濃度（0.05%）の給餌によって回転カゴにおける自発運動が亢進した。この自発運動に対する食塩の作用は高自

発運動能をもたないコントロールラット（Wisterラット）においても確認された。すなわち摂取食塩量が運動習慣形成に関与

することが明らかとされた。さらに SPORTS ラットにおける摂取食塩によるエネルギー代謝への影響を検討したところ、高食

塩濃度食では水分摂取とともに摂食量の増加が認められたが、酸素消費量には影響を与えなかった。最終的には、高食

塩濃度食を給餌した SPORTS ラットは通常食塩濃度食を給餌した SPORTS ラットに比べて体重増加を示し、低食塩濃度

食を給餌した SPORTS ラットは体重減少を示した。以上のことから摂取食塩量が血圧のみならず運動習慣形成や摂食量、

体重に影響を及ぼすことが明らかとなった。 

本邦の生活習慣病の発症の劇的な増加に対して、適切な塩類摂取の重要性と生活習慣病の発症に及ぼす塩類の影

響を明らかにする必要があるが、今回の研究成果によって運動習慣形成における塩類の生理学的意義が明らかとなった。

今後食塩がどのような機序で運動習慣形成に関与するかを、中枢運動制御系を中心に解明し、またその他の栄養素であ

る脂肪やアミノ酸の関与や代謝シグナルも検討が必要であると考えられた。そこで本研究では、Ghrelin、Obestatin の末梢

（皮下）投与および中枢（脳室内）投与を行い、自発運動の変化を中心に、摂食量、安静時代謝、体重などの生体の変化

を検討した。Ghrelin 投与にて運動量の減少、摂食量の増加、安静時代謝の低下が認められ、体重が増加した。さらに

Obestatin は Ghrelin の摂食量増加および安静時代謝低下作用に拮抗したが、Ghrelin の運動量抑制作用には影響を与

えなかった。このことから、Ghrelin による自発運動制御は食欲調節とは別の経路を介していることが示唆された。この作用

経路の詳細が明らかとされれば、肥満と運動に対する生理学的治見が集積され、さらに食塩の運動能獲得の意義の検討

と相まって新たな生活習慣病へのアプローチも創出できると思われる。 

 

１．研究目的 

生活習慣病の原因として動物性脂質の過剰摂取や運

動不足が挙げられるが、運動習慣の形成における栄養素

の役割は明らかでない。申請者及び共同研究者が樹立し

た 長 距 離 走 行 能 を す る 高 運 動 性 モ デ ル ラ ッ ト

（ Spontaneously running Tokushima Shikoku ラ ッ ト ; 

SPORTS ラット）は、回転カゴにおける自発運動で 6～10

倍の走行距離を示すが、単に生まれながら運動能が高い
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のではなく、運動習慣（自発運動）が形成される時期が 5

～12 週齢に存在し、この時期より週齢がすすめば、運動

習慣が形成されないことを見出した。しかしながら、この運

動習慣形成における分子基盤や形成時期の意味は明ら

かにされておらず、また栄養素、特に塩類が運動習慣に

影響を与えるかはほとんど理解されていない。本邦の生

活習慣病の発症の劇的な増加に対して、適切な塩類摂

取の重要性と生活習慣病の発症に及ぼす塩類の影響を

明らかにする必要があるが、申請者は、運動習慣形成に

おける塩類の生理学的意義を明らかにすることによって、

生活習慣病の発症における塩類の役割を明らかとするこ

とを研究目的とする。すなわち、食塩の過剰摂取又は極

端な減塩が運動習慣形成に及ぼす影響を検討することに

よって、塩類による運動制御機構の分子基盤を明らかとし、

運動習慣獲得に対する栄養素、特に塩類の役割を明らか

にする。 

Leptin は、食欲を抑制し、エネルギー消費を促すように

作用する[1,2]。この Leptin の発見をきっかけに、末梢由来

のホルモンや神経ペプチドなどの物質によってコントロー

ルされていることが明らかとなり、その後数多くの食欲調節

物質が同定されるようになった[3]。中でも胃で産生され成

長ホルモンの分泌を調節するホルモンとして、1999 年寒

川氏らによって発見された Ghrelin は、Leptin と逆の作用

を示すものとして注目をあびた。つまり Ghrelin は食欲を増

進させエネルギー消費を抑制するように作用するのである

[4-7]。Ghrelin はその他にも抗炎症や心機能の改善など、

様々な作用が確認され、注目を集めている[4-9]。その１つと

して、交感神経の活性を抑制するという作用が確認されて

おり[9]、我々はこの作用にも注目をした。 

SPORTS（Spontaneously Running Tokushima-Shikoku）

ラットは対照ラットに比べ、通常かご（安静）飼育下におい

ても有意に内臓脂肪量や体重増加が少なく[11]、安静時代

謝が高いことが報告されている。さらに、脳内のモノアミン

オキシダーゼ A（MAO-A）活性の低下により、脳内のノル

エピネフリン量が高く、これが高自発運動性を示す原因の

一つであると考えられている[10-12]。さらに、血中 Ghrelin 濃

度を測定したところ、対照ラットに比べ SPORTS ラットは有

意な低値を示した。これらの結果から、SPORTS ラットの

高自発運動性に対する Ghrelin の作用が想定され、自発

運動に対する Ghrelin の影響について検討も行った。また、

近年 Ghrelin の前駆体である Prepro-ghrelin から Obestatin

が同定された[13]。Obestatin は、Ghrelin の前駆体から生成

されながら Ghrelin の作用に拮抗する作用がいくつか報告

されているが、未だその作用は明確にされていない[6,3-15]。

そこで本研究では、Obestatin の Ghrelin 作用に対する影

響も同時に検討した。 

 

２．研究方法 

本研究の最終的な目標は、申請者が SPORTS ラットで

新たに見出した運動習慣獲得時期における塩類の役割

を明らかとし、その分子基盤の解明から、新たな塩類摂取

の意義と医療への応用における基盤確立にある。このた

め運動習慣獲得時期を同定し、摂取食塩による運動習慣

獲得への影響を解析、さらに塩類や代謝シグナルによる

運動制御機構の分子基盤を解明するために、本研究計

画を立案した。 

（１）実験動物及び運動習慣獲得時期の同定 

本研究は、徳島大学動物実験委員会の承認を受け、

「動物の愛護および管理に関する法律」に則り飼育・研究

を 行っ た 。本研究では、 我々の 研究室で確立し た

SPORTS ラット雄を用いた。SPORTS ラットは、回転カゴ運

動において自発的に 1 日 6,000 m 以上走る Wister 系ラッ

トを選択的に交配させて誕生したラットであり、回転カゴ運

動では 6,000 回転／日（1.07 m/回転）以上の運動量を呈

する[10]。 

処置終了後、12 時間絶食･安静後にペントバルビター

ル麻酔下で腹部大静脈より採血し、血漿を採取した。また、

心臓、肺、肝臓、腎臓、脾臓および腹腔内脂肪（副睾丸周

囲，腸間膜，後腹膜）を摘出し、直ちに湿重量を測定した。

血液は解剖時に大動脈より採取した。その血液を用いて、

血漿グルコース（和光純薬工業株式会社）、中性脂肪（トリ

グリセライド G-テストワコー，和光純薬工業株式会社）、総

コレステロール（コレステロール E-テストワコー，和光純薬

工業株式会社）、HDL-コレステロール（HDL-コレステロー

ル E-テストワコー，和光純薬工業株式会社）濃度を測定し

た。解剖時に採取した血漿中、尿中のカテコールアミン

（エピネフリン，ノルエピネフリン，ドーパミン）を高速液体ク

ロマトグラフィ（HPLC）法（SRL Japan）により測定した。 

ラットは室温 23±1℃、照明時間 12 時間の条件下の飼

育室で回転カゴ付ケージにて個別飼育し、食餌は市販ラ
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ット飼育用粉末試料（MF 型，オリエンタル酵母）を与えた。

飼育期間中は自由摂食・飲水とした。低食塩食及び高食

塩食は市販ラット飼育用粉末試料を調整し 0.2%及び 2%

とした。 

（２）試薬及びその投与時間 

Ghrelin（ヒトグレリン）は、アスビオフォーマ株式会社、ペ

プチド研究所より購入した。Obestatin（ヒトオベスタチン）は、

ANASPEC、ペプチド研究所より購入した。 

予備実験より、SPORTS ラットの運動量は 0 時から 2 時

に最大となるため（Fig. 1A）、Ghrelin および Obestatin の

投与は、運動量が増加する直前として 22 時に行った。 

（３）摂取食塩による運動習慣獲得への影響解析 

実験（１）によって同定された運動習慣獲得時期におい

て、食塩濃度（0.05%から 2%程度までで段階的に増量）を

変化させた餌を投与し、回転かご付き飼育ケージによる自

発運動獲得能を評価する。同様な検討を 20 週齢以降の

SPORTS ラットにも実施し、時期特異的な効果も検討す

る。 

（４）摂取食塩によるエネルギー代謝への影響分析 

高運動性 SPORTS ラットおよびコントロール Wister ラット

のエネルギー代謝に対して、摂取食塩の影響を安静時・

自発運動時・強制運動時の各状態で測定する。食塩濃度

が摂餌量に影響を与えることはよく知られているが、酸素

消費や呼吸商に対しての効果は十分に明らかとされてい

ない。さらに体重、脂肪量、血圧、耐糖能、血中脂質等を

検討した。 

 

（５）Ghrelin、Obestatin の中枢投与による検討 

15-20 週齢の雄性 SPORTS ラット 25 匹に、麻酔薬（ペン

トバルビタール： 1 ml/kg ）を腹腔内投与し、側脳室

（bregma より 1 mm 後方，1.5 mm 側方）にガイドカニューレ

を装着した。術後 1 週間後、走行量が回復したことを確認

した上で、生理食塩水（0.9% saline 5 µl）を脳室内に投与

し、走行量、摂食量、体重を測定した。これらのデータか

らラットを 2 群に分け、その翌週に 1 群には Ghrelin（5 µg/ 

rat）を（n=12）、もう 1 群には Ghrelin（5 µg/rat）に加えて

Obestatin（5 µg/rat）を（n=13）、22 時に 3 日間それぞれ脳

室内投与し、2 時間ごとに走行量、摂食量を記録した。ま

た、体重を実験開始前、実験終了後に測定した。 

（６）結果の表示及び統計処理 

結果は平均値±標準誤差（S.E.）で示した。各群間の有

意差は非パラメトリック t 検定を行い、有意水準は 5%以下

で表した。 

 

３．研究結果 

（１）運動習慣獲得時期の同定 

SPORTS ラットおよび対照ラットの回転かごにおける自

発運動量の推移を観察した（Fig. 1）。SPORTS ラットは 0

時から 2 時に最も回転かご運動量が多いことが確認され

た（Fig. 1A）。また SPORTS ラットおよび対照ラットの回転

かごを設置する時期を変化させ自発運動量の推移を観察

したところ、12 週齢以降に回転カゴケージに移しても高発

運動量は観察されず、運動習慣が決定される時期が 5～

12 週齢であることがわかった（Fig. 1B）。 

 

 

 

Fig . 1A. Change of wheel running in SPORTS 

rat 

 

 

Fig. 1B. Wheel running in SPORTS rat at the age of 4 weeks 

to 21 weeks 
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（２）摂取食塩による運動習慣獲得への影響解析 

運動習慣獲得時期である 5～12 週齢の SPORTS ラット

において、食塩濃度（0.05%から 2%程度までで段階的に

増量）を変化させた餌を投与し、回転かご付き飼育ケージ

による自発運動獲得能を評価したところ、0.05% 低食塩

給餌では自発運動能は低形成となり、2% 高食塩給餌で

は高自発運動能を獲得した（Fig. 2A, B）。一方、オープン

フィールドにおける自発運動は影響を与えなかった（デー

タ示さず）。同様な検討を 20 週齢以降の SPORTS ラットに

も実施したが自発運動能獲得には影響を与えなかった

（データ示さず）。 

（３）摂取食塩によるエネルギー代謝への影響分析 

高運動性 SPORTS ラットおよびコントロール Wister ラット

のエネルギー代謝に対して、摂取食塩の影響を安静時・

自発運動時・強制運動時の各状態で測定したが、0.05%

低食塩給餌群と 2% 高食塩給餌では有意な差が認めら

れなかった（データ示さず）。高食塩濃度食を給餌した

SPORTS ラットは通常食塩濃度食を給餌した SPORTS ラッ

トに比べて摂餌量、飲水量が増加し体重増加を示した

（Fig. 3A, B）。低食塩濃度食を給餌した SPORTS ラットは

体重減少を示した（データ示さず）。0.05% 低食塩給餌で

はコントロール群にくらべて摂餌量、飲水量が減少し低血

圧（収縮期、拡張期とも）を示した（Fig. 3A, B）。2% 高食

塩給餌では高血圧（収縮期，拡張期とも）を示し（データ

示さず）、平均血圧でも高血圧を示した（Fig. 4）。 

 

 

Fig. 2A. Wheel running activity in SPORTS rats submitted 

from weaning to adulthood to low- (LSD), normal- (NSD) 

or high- (HSD) salt diet 

 

 

 

Fig. 2B. The average wheel running activity in SPORTS 

rats submitted from weaning to adulthood to low- (LSD), 

normal- (NSD) or high- (HSD) salt diet 

 

 
Fig. 3A. Daily food intake was higher in rats of high-salt 

diet and lower in low-salt diet 

 

Fig. 3B. Water intake were higher in HSD than on NSD or 

LSD 



- 111 - 

 
Fig. 4. Compared to low and normal salt rats, mean arterial 

pressure increased in the high-salt-diet group 

 

（４）Ghrelin、Obestatin の皮下・中枢投与による検討 

7 日間の Ghrelin、Obestatin 皮下投与による夜間 12 時

間の回転カゴ走行量の変化を観察した（Fig. 5A）。投与 1

日目から Ghrelin 群に減少傾向がみられ、投与 7 日間を

平均すると、Ghrelin 群は Saline 群と比較して有意な走行

量の減少が認められた。一方、G+O 群は Ghrelin 群と同

様に、投与 1 日目から減少傾向がみられ、投与 7 日間の

平均において Saline 群と比較して有意な走行量の減少が

認められた。Ghrelin 群と G+O 群との間には有意な差は認

められなかった。この結果から、Ghrelin は自発運動抑制

作用を有することが考えられ、Obestatin はその Ghrelin の

自発運動抑制作用に対して影響を及ぼさないことが示唆

された。 

1日の摂食量の変化を観察した（Fig. 5B）。Ghrelin群は

Saline 群と比較して投与 1 日目から増加傾向を示し、2 日

目以降は有意な増加が認められた。一方、G+O 群は

Ghrelin 群と比較して、投与 1 日目から有意に少なく、7 日

間それを維持した。また、Saline群とG+O群の間には差が

なかった。以上の結果より、Ghrelin の食欲増進作用が確

認され、Obestatin は Ghrelin 投与による摂食量増加作用

を抑制することが示唆された。 

安静時における 1 時間あたりの酸素消費量と呼吸商を

各群で比較検討した（Fig. 5C, D）。Ghrelin 群の酸素消費

量は Saline 群と差はなく、呼吸商は 1 日を通して高値を示

した。すなわち、Ghrelin はエネルギー源として糖利用の

割合を増加させ、脂肪利用の割合を減少させる作用を有

すると考えられた。一方、G+O 群では、投与直後に酸素

消費量の増加がみられた（Fig. 5C）。Obestatinには代謝を

亢進させる作用を有する可能性が考えられた。呼吸商は、

Ghrelin 群と Saline 群の間を推移していた。体重の変化を

実験開始前からの増加量として表し、各群で検討した。投

与 4 日目、7 日目ともに Ghrelin 群の体重は Saline 群と比

較して有意に増加していた（Fig. 5E）。G+O 群は、Ghrelin

群と比較して 4 日目、7 日目ともに有意に低く、Saline 群と

同程度であった。以上の結果より、Ghrelin は体重増加を

促し、Obestatin は Ghrelin による体重増加を抑制すること

が示唆された。次に組織湿重量の違いを検討したが、

Ghrelin 群は内臓脂肪重量が Saline 群に比べ有意に高か

ったが、他の組織では有意な差はなかった（データ示さ

ず）。また、G+O 群の内臓脂肪重量は Saline 群と有意差

は見られなかった。すなわち、Ghrelin 群の体重増加は主

に内臓脂肪量の増加によるものであると考えられ、

Obestatin 投与により内臓脂肪量の増加は抑制された。血

糖、Total 及び HDL コレステロールには 3 群間で差はなか

ったが、中性脂肪は Ghrelin 群が有意に高値を示した（デ

ータ示さず）。 

Ghrelin、Obestatin の単回中枢投与によっても Ghrelin

群は Saline 群と比較して有意な走行量の減少が認められ

たが（Fig. 6A, C）、この抑制効果は G+O 群でも認められ

た（Fig. 6B, C）。さらに Obestatin は Ghrelin による摂食量

や体重増加を抑制することが示唆された（Fig. 7）。 
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Fig. 5. Subcutaneous administration of Ghrelin and Obestatin. (A) Wheel running, (B) Feeding, (C) CO2 consumption, (D) 

RQ, (E) Body weight change.  Saline (0.9% saline 100 µl/kg),  Ghrelin (Ghrelin 100 µg/100 µl saline),  G+O 

(Ghrelin 100 µg/100 µl saline+Obestatin 100 µg/100 µl saline), (n=5).  *p<0.05 vs saline, #<0.05 vs Ghrelin. 
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Fig. 6. ICV administration of Ghrelin and Obestastin. (A) Wheel running in Ghrelin administration. ○Saline (n=12), ●

Ghrelin (n=12). (B) Wheel running in Ghrelin and Obestatin administration. ○Saline (n=13),  Ghrelin+Obestatin (n=13) 

(C) Total wheel running in Ghrelin and Obestatin administration. (n=12, 13).  Saline (n=13),  Ghrelin (n=12),  

Ghrelin+Obestatin (G+O) (n=13). *p<0.05 vs saline. 

 

    

Fig. 7. Feeding and Body weight in ICV administration of Ghrelin and Obestatin. (A) Feeding change. ■Ghrelin (n=12),  

Ghrelin+Obestatin (G+O) (n=13). (B) Body weight change. ■Ghrelin (n=12),  Ghrelin+Obestatin (G+O) (n=13). 

*p<0.05 vs Ghrelin. 
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４．考 察 

本研究では、食塩濃度を変化（0.2%から 2%程度までで

段階的に増量）させて摂餌させ、自発運動の変化を中心

に、摂食量、安静時代謝、体重などの生体の変化を検討

した。0.05% 低食塩給餌では自発運動能は低形成となり、

2% 高食塩給餌では高自発運動能を獲得した（Fig. 2）。

同様な検討を 20 週齢以降の SPORTS ラットにも実施した

が自発運動能獲得には影響を与えなかった。一方、オー

プンフィールドにおける自発運動は影響を与えなかった。

すなわち高運動能を獲得する 12 週齢以下のラットに対し

て、摂餌食塩量が自発運動能獲得に影響を与えることが

明らかとなった。この自発運動に対する食塩の作用は高

自発運動能をもたないコントロールラット（Wister ラット）に

おいても確認された。すなわち摂取食塩が運動習慣形成

に関与することが明らかとされた。ヒトではこの時期は小児

期のなかでも幼児期から学童期に相当すると考えられ、

学童期の生活習慣形成の基礎となるものとして、食事摂

取をはじめとする環境因子との関連に注目される時期でも

ある。ダール食塩感受性ラットでは、6 週齢で高い食塩量

を投与したラットの方が 31 適齢で与えるよりも血圧が上昇

し、さらに 6 週齢まで高食塩で、それ以後は低食塩にして

も血圧は低下しない。すなわち、この時期に刷り込みされ

た摂取習慣、食嗜好、運動習慣などは、将来の生活習慣

を決定する時期であり、血圧に対する食塩感受性を決定

する時期でもあると考えられた。 

さらに、SPORTSラットにおける摂取食塩によるエネルギ

ー代謝への影響を検討したところ、高食塩濃度食では水

分摂取とともに摂食量の増加が認められたが、酸素消費

量には影響を与えなかった。最終的には、高食塩濃度食

を給餌した SPORTS ラットは通常食塩濃度食を給餌した

SPORTS ラットに比べて体重増加を示し、低食塩濃度食を

給餌した SPORTS ラットは体重減少を示した。以上のこと

から摂取食塩量が血圧のみならず運動習慣形成や摂食

量、体重に影響を及ぼすことが明らかとなった。 

本邦の生活習慣病の発症の劇的な増加に対して、適

切な塩類摂取の重要性と生活習慣病の発症に及ぼす塩

類の影響を明らかにする必要があるが、今回の研究成果

によって運動習慣形成における塩類の生理学的意義が

明らかとなった。今後食塩がどのような機序で運動習慣形

成に関与するかを、中枢運動制御系を中心に解明し、ま

たその他の栄養素である脂肪やアミノ酸の関与や代謝シ

グナルも検討が必要であると考えられた。そこで本研究で

は、Ghrelin、Obestatin の末梢（皮下）投与および中枢（脳

室内）投与を行い、自発運動の変化を中心に、摂食量、

安静時代謝、体重などの生体の変化を検討した。 

まず、Ghrelin の末梢投与により回転カゴ走行量が有意

に減少することを確認した。この現象は Ghrelin の脳室内

投与でも確認され、Ghrelin は中枢を介して自発運動を抑

制することが示唆された。 

Ghrelin は成長ホルモン（GH）の分泌を促進する内因性

リガンドとして胃から単離・同定された[7]。その後Ghrelinは

脳内の視床下部弓状核のニューロンでも産生されることも

確認され、その受容体は脳のさまざまな部位で発現して

いることから、GH の分泌刺激のほかにも種々の中枢生理

機能に関わっていると考えられている[16-18]。本研究におい

ても、脳室内投与により摂食量、体重の増加が確認された。

Ghrelin の末梢から中枢への作用経路は迷走神経を介す

ることが考えられているが[19]、血液脳関門を通過し直接作

用するという報告もある[20]。末梢から分泌された Ghrelin は、

このどちらかの経路を介して食欲を調節し、そして自発運

動制御もこのどちらかの経路を介しているものと思われる。

この作用経路を確立するには、迷走神経切離の上で

Ghrelin の末梢投与を行い、自発運動や摂食行動を確認

する必要がある。 

Ghrelinは循環器系にも作用することが明らかになって

いる。Ghrelinを経静脈的投与すると、心拍数に影響せず

血圧の低下や拍出量の増加が確認され、心不全治療薬と

しての有用性が示唆されている[21-24]。また、これらの作用

は交感神経の抑制による可能性が示唆されている[9]。交

感神経は自発運動をも支配しているため、我々は、交感

神経の活性が高いSPORTSラットを用いてGhrelinが自発

運動に及ぼす影響を検討したところ、Ghrelinが自発運動

を抑制することを見出した。また、Ghrelinがノルエピネフリ

ン放出を抑制するという報告があるが[25]、本研究では血

中と尿中カテコールアミン濃度に変化はみられなかった。

GhrelinはNEの受容体への結合を阻害し、NEの産生、放

出抑制にも作用している可能性も考えられ、脳内のカテコ

ールアミン量や受容体の発現、受容体との結合能などを

今後検討する必要がある。Ghrelin投与による運動抑制に

関する報告によれば、胃が満腹状態になると便秘や吐き
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気を催す傾向があり、これも運動意欲が落ちた原因のひと

つではないかと考えられており [26]、自発運動抑制が

Ghrelinの直接的な作用であるかについては疑問がもたれ

る。本研究においても摂食量が十分増加しており、満腹に

よる運動意欲の低下も考えられる。しかし、Ghrelinと共に

Obestatinを同時に投与した群において、Ghrelinによる摂

食量増加は抑えられながら、運動量低下は維持されてい

た。この結果から、胃の満腹感による運動量低下は考え

難く、Ghrelinが直接自発運動抑制に作用したものと考え

られる。 

Obestatin は、摂食や消化管機能を抑制し Ghrelin の作

用に拮抗する新規ペプチドとして、2005 年に Zhang らによ

ってマウスのグレリン前駆体遺伝子から同定された[13]。し

かし、Obestatin の抑制効果についてはその効果を否定す

る報告もあり、いまだ結論をみていない [14,15]。我々は

Ghrelin と同時に Obestatin を投与することで、その作用を

検討した。その結果、摂食、代謝に関しては Ghrelin 投与

による影響が抑えられていた。この結果から、Obestatin は

Ghrelin 作用抑制効果を有することが考えられた。しかし、

自発運動に関してはその効果を示さなかった。よって、

Ghrelin の自発運動抑制作用は、Obestatin とは別の経路

で行われている可能性があると考えられた。また、我々は

Obestatinの脳室内単独投与も行ったが、Obestatin単独で

は運動量、摂食量、体重に変化は見られなかった（データ

示さず）。従って、Obestatin は Ghrelin に対して拮抗作用

を示すもので、単独では食欲や体重の調節作用を有しな

いことが示唆された。 

Ghrelinはこれまで、成長ホルモンの分泌促進や食欲増

進、心機能の改善など、様々な作用が確認されている。そ

の中で食欲増進や脂肪利用低下といった作用はエネル

ギー蓄積の方向に働くものであり、本研究での Ghrelin の

自発運動抑制作用もエネルギー蓄積作用の要因のひと

つであると考えられた。また、Obestatin は Ghrelin の作用

を抑制したが、自発運動抑制作用には影響がなかった。

このことから、Ghrelin による自発運動制御は食欲調節とは

別の経路を介していることが示唆された。この作用経路の

詳細が明らかとされれば、肥満と運動に対する生理学的

知見が集積され、さらに食塩の運動能獲得の意義の検討

と相まって新たな生活習慣病へのアプローチも創出でき

ると思われる。 

５．今後の課題 

（１）塩類による運動制御機構の分子基盤の解明 

正常血圧ラットで、若年期に片方の腎臓を摘出した場

合に、高ナトリウム摂取によって成獣期で高血圧となるが、

成長してから片側の腎臓を摘出したラットでは高食塩摂取

でも血圧に影響をあたえなかったことから、運動習慣獲得

への摂取食塩の決定臓器として腎臓の役割を検討する必

要がある。すなわち、片腎を摘出した高運動性SPORTSラ

ットを作製し、腎臓を介する運動習慣獲得に対する摂取

食塩の影響を検討する。さらに、SPORTS ラットの腎臓に

おけるレニン－アンジオテンシン系（RAS 系）遺伝子発現

と AT1 受容体拮抗薬や抗レニン薬、抗アルドステロン薬の

効果を検討し、運動習慣獲得における RAS 系の意義を

明らかとし、血圧制御機構と運動制御機構のクロストーク

を明らかとする必要がある（現在検討中）。 

（２）塩類と代謝シグナルによるクロストークの分子基盤の

解明 

我々は代謝シグナルとして Ghrelin の中枢を介する自

発運動への影響を明らかとした。塩類摂取がこの代謝シ

グナルによる分子基盤とどのようにクロストークしているか

も興味がもたれる。すなわち RAS 系遺伝子発現と Ghrelin

の効果を検討し、運動習慣獲得におけるRAS系の意義を

明らかとし、代謝制御機構と運動制御機構のクロストーク

を明らかとする必要がある（現在検討中）。  
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Summary 

Purpose & Methods: We have established an original line from rats of Wister strain that had unique 

characteristic of high voluntarily wheel-running, named SPORTS (Spontaneously Running Tokushima-Shikoku) 

rats.  Male SPORTS rats were fed on normal- (0.5% Na), high- (2.0% Na) or low-sodium (0.05% Na) diets for 6 

weeks after weaning.  Blood pressure (BP) was measured using tail-cuff system.  A locomotor activity was 

performed by wheel cage system (voluntary activity) and open field system (spontaneously physical activity).  At 

the end of each period, rats were sacrificed and blood samples were collected for metabolic parameters.  

Ghrelin and Obestatin with a feeding promotion action have a variegated body-adjustment function of the 

energy metabolism regulation, the anti-inflammatory mechanism, the sympathetic nerve control and the 

cardiovascular system protection.  Therefore, we also administered Ghrelin and Obestatin in the 

intracerebroventricular lesion of the SPORTS rats to examine the effects on the voluntary exercise.  

Results: The high salt diet significantly decreased a voluntary activity with a wheel running cage, but did not 

affect the oxygen consumption, while low salt diet significantly increased a voluntary activity.  Body weight was 

higher and food and water consumption was lower on a low-salt diet, and the opposite was observed on a high salt 

intake.  Ghrelin significantly decreased a voluntary activity with a wheel running cage, but did not affect the 

oxygen consumption, while Obestatin did not inhibit the Ghrelin-induced decrease in a voluntary activity.  

Discussion: Besides the known effect of low and high salt intake on blood pressure, the present data indicate 

that the voluntary activity are influenced by salt restriction and overload.  Ghrelin negatively controls the 

voluntary exercise with a wheel running cage through the center nerve system.  These effects of physical activity 

are possibly due to increased and decreased metabolic signals respectively, induced by high and low salt intake.  

Thus, Ghrelin might be new key molecules for the biological regulation of voluntary exercise. 


