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ABSTRACT

　Ghrelin is involved in the brain reward circuits via dopamine neurons related to 
motivational properties. Here, we showed the relevance of ghrelin as an initiator of 
voluntary exercise in ghrelin knockout （GKO） mice. The plasma ghrelin concentration 
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　要　旨

　グレリンは，ドーパミン神経を介して摂餌行動

のモチベーションや脳内報酬系に関与している．

今回我々は，グレリンノックアウト（GKO）マ

ウスを用いて，グレリンの自発運動発動因子とし

ての役割を明らかにした．野生型（WT）マウス

の血中グレリン濃度は，暗期の始まりと終わりの

二峰性にピークを示し，その両ピークと同じ時間

帯に，WTマウスでは回転カゴの回転数は顕著に

増加したが，GKOマウスでの増加は軽微であっ

た．GKOマウスに対するグレリン受容体アゴニ

ストの単回連続投与は，回転カゴの回転数を大幅

に増加させたが，浸透圧ミニポンプによる持続投

与では増加は認められなかった．脳内ドーパミン

レベルに関して，WTマウスと比較して GKOマ

ウスでは減弱していた．以上の結果から，血中グ

レリン濃度のサージ的な上昇は中枢ドーパミンシ

ステムを介した自発運動に対するモチベーション

に重要な役割を演じていることが示唆された．

showed a bimodal diurnal rhythm with peaks at the beginning and end of the dark 
phase in the wild type （WT） mice. Although predominant increases in wheel running 
activity were observed accordant to both peaks of plasma ghrelin in the WT mice, 
those were severely attenuated in the GKO mice. A single injection of ghrelin receptor 
agonist brought about marked enhancement of wheel running activity, in contrast to 
no effect by the continuous administration. The brain dopamine level was attenuated 
in GKO mice compared to that in WT mice. These findings suggested that the surge in 
ghrelin should play a crucial role in the motivation for voluntary exercise via the central 
hedonic dopamine system.


