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Abstract 

Since the gastrointestinal motility is well ∞ntrolled under the enteric nervous system， the isolated intestine ωn 

move by itself. However， it is clear that the伊strointestinalmotility is also under the control of the cen甘alnervous 

sysa批 Toinvestigate the ωntral regulation mechanism of gastrointestinal motility， it is needed to use in vivo 

exp釘imentalsetup. We have examined the role of gl首elinin regulation ofthe∞lorectal motility in the spinal cord by in 

vivo experiments of rats. Glu壱linis a 28・amino-acidpeptide hormone and predominantly released企omstomach. 

Ghrelin has various actions such as stimulation of growth hormone release and appe討te.The 3rd residue of ghrelin is 

acylated， and白isacylation is essential to bind酔relin間関ptor.There is another form of ghrelin白紙 lacksacylation， 
ωlled des-acyl ghrelin.百eintratheω1 administration (L6・SI)of ghrelin enhanced the colorectal motility. This effect 

was abolished when the pelvic nerves were severed before the administration of ghrelin. Although sorely administration 

of des-acyl ghrelin did not change the basal ∞lorectal motility， des-acyl ghrelin岡田ientlysuppressed the 

ghrelin・inducedcolorectal motilit予 Wesuspect血atghrelin and des-acyl ghrelin have a role to regulate the colorectal 

motility via the spinal∞rd. 

はじめに

消化管の嬬動運動とは、消化管の内容物を口から

庇門側へと送り出す、方向性をもった消化管の運動

である。消化管は、体外へ摘出した後も動く様子が

観察される。そして摘出した消化管であってもその

動きは、口から虹門へという方向性を持った婿動運

動であることから、非常によく制御されたメカニズ

ムが消化管内に備わっていることが推察される。消

化管運動は、「第2の脳Jとも呼ばれる非常によく発

達 νたその内在神経系によって制御されている。消

化管内在神経系は、知覚神経、介在神経、および運

動神経を備えているため、情報の受容、情報の統合

と処理、および平滑筋への指令、という、情報の入

力からそれに対する応答を、内在神経系のみによっ

て対処することが可能である。

In '1;'10の実融系による消化管運動の解析

前述のように、消化管には内在神経系が発達して

いるため、内在神経系による消化管運動制御につい

ての解析は、摘出標本を用いて行うことが可能であ

る.しかし生体において消化管運動は、中枢神経系

からも影響を受けていることは無視できない。便意

を感じて排便をする、また、ストレスによって下痢

や便秘といった症状がみられる、などが、中枢神経

系からの指令が消化管運動へ影響を及ぼしている具

体例として挙げられるであろう。内在神経系だけで

はなく中枢神経系も含めた消化管運動の制御を実験

的に評価するためには、中枢神経系も含めた実験系、

すなわち、 invivoの実験系が必要となる。

本研究では、主に invivoの実験系を用いて実験を

行った。この実験系は、麻酔下のラットの消化管に

カニューレを接続し、消化管の内腔圧、および、蝿

動に伴い送り出される液量を測定しようというもの

である(図1)。大腸の運動性を測定する場合を例と

し、この実験系の概要を以下に説明する。ラットは、

ケタミンおよびα・クロラロースで安定した麻酔状

態に置く。ラットを開腹し、遠位結腸を切開、結腸

内の糞塊を摘出した後、結腸の切開部からカニュー

図1: in vivo実験系のセッティング



レを挿入する。虹門にもカニューレを挿入し固定す

る。結腸および虹門に挿入したカニューレは、生理

食塩水を満たしたチュープと接続する。口側のチュ

ープには、マリオットボトルを接続することにより、

大腸の内腔圧を一定に保つ。紅門側のチュープには、

圧トランスデューサーを接続することにより、内腔

庄の経時的変化を記録する。また、チュープ断端で、

大腸の運動に伴い推送される大腸内腔液量を測定す

る。記録された大腸内腔圧および内腔液の推送量を

指標とし、大腸の運動性評価を行う。また、この消

化管運動測定実験系では、カニューレの接続部位を

変えることにより、消化管内各部位の運動性測定が

可能となることも大きなメリットである。筆者は、

この invivoの実験系を用いてラットにおける大腸運

動とグレリンの関係について研究を行っており(1)、

本稿ではその一部を紹介させていただく。

グレリンとは

グレリンは、 28個のアミノ酸からなるペプチドホ

ルモンで、主に胃から分泌される。長らく内因性リ

ガンドが不明な受容体であった成長ホルモン分泌促

進因子受容体(現在はグレリン受容体と呼ばれる)

の内因性リガンドとして、 1999年に発見された(2)。

成長ホルモンの分泌促進や、摂食充進、循環器系へ

の作用など、多様な臓器をターゲットとした種々の

作用がこれまでに報告されている(3バ)。

また、グレリンは3番目のセリン残基に脂肪酸修

飾を受けているという特徴を持つ。この脂肪酸修飾

が、グレリン受容体を介した作用発現には必須であ

るとされている。脂肪酸修飾を持たない型はデスア

シルグレリンと呼ばれ、生体内で分泌され存在する

ものの、グレリン受容体に対しては活性を持たない

(2，5)0しかし近年、デスアシノレグレリンは単独でも、

グレリン受容体を介さない経路で生理的活性を持つ

という報告がされてきている(6-8)。未だデスアシル

グレリンの受容体は発見されていないが、作用メカ

ニズム、そしてグレリンとの相互作用についても詳

細解明が待たれるところである。

グレリンと消化管運動

グレリンは主に胃から分泌されるが、消化管内に

内分泌細胞を配置するメリットとはどのようなこと

であろうか。そのひとつとして、消化管の内容物を

内分泌細胞が直接モニターでき、状況に応じた分泌

をタイムラグなくできることが考えられる。実際に、

グレリンの消化管に対する作用はこれまでに、胃の

内容物排出促進や、小腸の婿動運動充進といったも

のが報告されている(9，10)。大腸に関してはあまり報

告がされていなかったが、 S悩mizuらにより、非ペプ

チド性グレリン受容体アゴニストは脊髄腰仙髄部の

排便中枢を介し、大腸蝿動運動を充進させることが
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明らかとなった(ll)。

この Shimizuらの先行研究では、中枢へ容易に移

行する非ベプチド性グレリン受容体アゴニストであ

るCP464709を主に用い、その作用点を明らかにした。

CP464709の静脈内および脊髄腔内投与により大腸

嬬動運動の充進が観察されたが、その作用は脊髄馬

尾切断後の投与によってはみられず、このアゴニス

トの作用点が脊髄にあることが示唆された。また、

覚醒下のラットに CP464709を皮下投与したところ、

一定時間に排世される糞塊の量が有意に滑加した。

この研究により、 CP464709は大腸の嬬動運動を充進

させ糞便の排世を促進することが明らかとなった。

この先行研究をふまえ、筆者は、脊髄排便中枢に

おけるペプチド性グレリンの作用とその経路を、ラ

ットを用いた実験により検討した。また、グレリン

の脂肪酸修飾にも着目じ、この修飾が脊髄における

グレリンの大腸運動充進作用に及ぼす影響を検討し

た。

骨髄排便中枢におけるグレリンの作用とその経路

前述の先行研究では、末梢投与でも容易に中枢に

移行することができる非ペプチド性グレリン受容体

アゴニストを主に使用していた。よって、末梢投与

および脊髄腔内投与のいずれによっても、アゴニス

トは脊髄に到達でき、作用を及ぼしたと考えられる。

本研究では、ペプチド性グレリンを用い、内在性の

グレリンが脊髄でどのように作用するのかを検討し

た。

グレリンの静脈内投与によって大腸運動は変化し

なかった。投与した量は、他の報告で述べられてい

る、摂食量を允進させるには十分な量である(12，13)。
このことから、胃から放出され末梢血中に存在する

グレリンが、血流によって脊髄排便中枢に到達し作

用しているのではないことが示唆された。一方で、

グレリンの脊髄腔内投与によって大腸運動は充進し

たことから、グレリンは脊髄において産生され作用

している可能性が示唆された。実際に、 R下PCR法を

用い、グレリンのmRNA発現を脊髄排便中枢に確認

した.また、作用点である脊髄排便中枢に実際に受

容体が存在するのかをR下PCRにより調べたところ、

脊髄腰仙髄部(1.6・SI)において、グレリン受容体の

mRNA発現が確認された。この結果は Ferensらの初

si，ωhybridizationによる脊髄におけるグレリ ン受容体

分布の報告とも一致しており(14)、グレリン受容体が

脊髄排便中枢に存在することが示唆された。これら

の結果より、グレリンは、脊髄において産生され作

用する、いわば神経伝達物質様の作用を持つ可能性

が示唆された。

上記の結果より、脊髄におけるグレリンの作用が

明らかとなったが、脊髄からどのような経路により

大腸運動を元進するのかを次に検討した.脊髄と大
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腸の連絡路である骨盤神経を切断した個体では、グ

レリンの脊髄腔内投与によって大腸嬬動運動は充進

しなかった。この結果から、脊髄に作用したグレリ

ンほ、骨盤神経を経由することにより、大腸運動促

進作用を及ぼしていることが示された。

ゲレリンの脂肪酸修飾と大腸運動促進作用

グレリンは3番目のセリン残基に脂肪酸修飾を受

けており、この修飾が受容体を介した作用発現には

必須である。脊髄におけるグレリンの作用発現にお

いτも、この脂肪酸修飾が必須であるか否かを検討

した。グレリンの脂肪酸修飾を欠く型であるデスア

シルグレリンの脊髄腔内投与前後において、大腸運

動に変化は認められなかった。このことから、脊髄

におけるグレリンの大腸運動促進作用においても脂

肪酸修飾は必須であることが明らかとなった。

しかし一方で、デスアシルグレリンは、グレリン

受容体を介さない経路により作用を発現するという

報告や(6・8)、グレリンの作用をデスアシルグレリン

が抑制するという報告もされている(15，16)。デスア

シルグレリンの受容体は未だ同定されていないが、

脊髄においても両者が相Eに影響を及ぼしあってい

る可能性は否定できない。よって、本研究において

も、両者の相互作用を検討した。あらかじめグレリ

ンで大腸情動運動を冗進させておいた状態で、デス

アシルグレリンを投与すると、嬬動運動の一過性の

抑制が観察された。よって、デスアシルグレリンは、

単独では効果を持たないものの、グレリンの作用に

対しては抑制作用をもつことが示された。

まとめ

グレリンは、 脊髄排便中枢に作用し、骨盤神経を

経由して大腸嬬動運動を充進する。グレリンの脂肪

酸修飾を持たない型であるデスアシルグレリンは、

単独では大腸運動に変化を及ぼさないものの、グレ

リンによって誘発された蝿動充進は抑制する作用を

持つことが明らかとなった(図 2)。このことから、

脊髄におけるグレリンとデスアシルグレリンのバラ

ンスが変化することにより、大腸運動にアクセルや

プレーキをかけうるメ カニズムが脊髄に存在する可

能性が示唆された。

この、脊髄におけるグレリン作動性メカニズムの

生体における役割については非常に興味深く、筆者

は現在もこの課題に関する研究を続けている。グレ

リンメカニズムが生理的にどのような役割を持つの

か、どのような状況下でメカニズムが活性化される

のか、作用経路の詳細は、また、病態との関与につ

いてなど、追究したい項目は山積みである。特に病

態との関連においては、近年権患率の高さから社会

的な問題にもなっている過敏性腸症候群といった、

中枢神経系の関与する疾患との関連について検討し

デスアシル
グレリン グレリン

太陽運動 グレリンの
先進 効果を抑制

図2:まとめ

たいと考えている。脊髄を介した大腸運動調節機構

としてのグレリンメカニズムを検討すること通じ、

中枢と消化管との関係に、新知見を投じられたらと

思う。
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