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⚑．は じ め に

20 世紀の前半，Shay and Gershon-Cohen（1935）
は，ヒト十二指腸内腔を炭酸水素ナトリウム（アル
カリ液）で灌流すると胃排出が亢進することを明ら
かにした。Brown et al.（1966）は，十二指腸のアル
カリ化による胃運動亢進作用が除神経した胃でも認
められることから，神経ではなく十二指腸から液性
物質（ホルモン）が放出され胃運動を増加させると
推察した。その後，彼らはイヌ胃運動を亢進させる
か否かを指標にしブタ十二指腸粘膜描出物で活性物
質の探索をおこない，最終的に 22 個のアミノ酸か
らなるペプチドホルモン，モチリンを分離同定した

（FVPIF TYGEL QRMQEKERNK GQ，Brown et al.,
1971; 1972; 1973）。それゆえ，モチリンは，現在，発
見されてからおよそ 50 年が経過した消化管ペプチ
ドホルモンということになる。

モチリンはその後，種々の哺乳類（イヌ，ヒト，
ウサギ，ネコ，ウシ）でもその存在が上部小腸粘膜
で証明されアミノ酸構造が決定された（表⚑）。し
かし，興味深いことにげっ歯類（マウス，ラット）
ではモチリンは同定されず，その作用点となる受容
体も存在しないとされている（He et al., 2011;
Sanger et al., 2011; Kitazawa and Kaiya, 2021）。す
なわち，モチリンおよびその受容体遺伝子は偽遺伝
子化し機能的な分子が発現していないと考えられて
いる（He et al., 2011）。げっ歯類をモチリン研究に

使用できなかったことは，モチリンの生理的役割の
解明を遅らせた要因のひとつになっている。しか
し，モチリンがげっ歯類の胃腸管や中枢神経で作用
するという報告も少なからず存在し，今なおげっ歯
類のモチリンについての議論が続いている。比較生
物学的な研究によりモチリンは，アミノ酸構造（特
に N 末端構造）に違いがあるものの哺乳類以外の
鳥類，爬虫類，有尾両生類，魚類にも存在している
ことが明らかにされており，魚類から哺乳類まで保
存されてきた消化管ペプチドと考えられている

（Kitazawa and Kaiya, 2019; 2021）。
モチリンは胃運動を亢進する物質として発見され

たことから，その消化管運動亢進作用が注目され，
種々の哺乳類で in vivo（意識下，麻酔下動物）また
は in vitro（摘出胃腸管条片，分離細胞）実験系でそ
の作用が検討されてきた。これまでの機能的研究に
よりモチリンは一部の哺乳類（イヌ，ヒト，サル，
スンクス，オポッサム）では特異的な作用点（モチ
リン受容体）に作用し空腹期に胃で周期的に出現す
る空腹期伝播性収縮（interdigestive migrating mo-
tor complex，MMC）の phase III（強収縮）の me-
diator であることが明らかになっている（Itoh, 1997;
Kitazawa and Kaiya, 2021）。しかしながら哺乳類の
中には胃腸管がモチリンに高収縮活性を示すものの
その生理的役割が明らかになっていない動物（ウサ
ギ）やモチリンにより著明な胃腸管収縮活性が認め
られない動物（ブタ，ヒツジ）も存在する。非哺乳
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表 1 各種脊椎動物で明らかにされているモチリン構造の比較

学名 一般名（英語） アミノ酸構造 N-末端
(1-10)

C-末端
（11-22)

全体
（1-22)

哺乳類
Homo sapiens Human FVPIFTYGELQRMQ--EKERNK-GQ 100 100 100
Canis lupus familiaris Dog FVPIFTHSELQKIR--EKERNK-GQ 80 75 77
Equus caballus Horse FVPIFTYSELQRMQ--EKERNR-GQ 90 92 91
Sus scrofa Pig FVPSFTYGELQRMQ--EKERNK-GQ 90 100 95
Oryctolagus cuniculus Rabbit FVPIFTYSELQRMQ--ERERNR-GH 90 75 82
Suncus murinus House musks shrew FMPIFTYGELQKMQ--EKEQNK-GQ 90 83 86
Felis catus Domestic cat FVPIFTHSELQRIR--EKERNK-GQ 80 75 77
Macaca mulatta Rhesus monkey FVPIFTYGELQRMQ--EKERSK-GQ 100 92 95
Ovis aries Sheep FVPIFTYGEVQRMQ--EKERYK-GQ 90 92 91
ヒトモチリンとの相同性 89 86 87

鳥類
Gallus gallus Chicken FVPFFTQSDIQKMQ--EKERNK-GQ 50 92 73
Aquila chrysaetos chrysaetos Golden eagle FVPFFTKSDFQKMQ--EKERNKGGQ 50 92 73
Coturnix japonica Japanese quail FVPFFTQSDFQKMQ--EKERNK-GQ 50 92 73
Apteryx rowi Okarito brown kiwi FLPFFTQSDFRKMQ--EKERNK-GQ 40 83 64
Phasianus colchicus Ring-necked pheasant FVPFFTQSDIQKMQ--EKERIK-GQ 50 83 68
Meleagris gallopavo Turkey FVPFFTQSDIQKMQ--EKERIK-GQ 50 83 68
ヒトモチリンとの相同性 48 88 70

爬虫類
Alligator mississippiensis American alligator FLPIFTHSDMQRMQ--ERERNK-GQ 50 92 73
Crocodylus porosus Australian saltwater crocodile FLPIFTHSDIQRMQ--ERERNK-GQ 50 92 73
Anolis carolinensis Green anole YTAFFTREDFRKMQ--ENEKNK-AQ 20 58 41
Python bivittatus Burmese python YLAFYSREDFRRMQ--EKEKNP-TQ 0 67 36
Pogona vitticeps Central bearded dragon YTALYSWEDFRRMQ--ERERNQ-AQ 0 67 36
Podarcis muralis Common wall lizard YLAFYTPDDFRKMQ--EKERNR-AQ 10 67 41
Pelodiscus sinensis Chinese soft-shelled turtle YLAFFTRSDIERMQ--ERERNK-AQ 20 75 50
Chelonia mydas Green sea turtle YLAFFTRSDIERMQLQEKERNK-AQ 20 83 55
ヒトモチリンとの相同性 22 75 51

両生類
Cynops pyrrhogaster Gaboon caecilian YISFVSHNDATKMK--DRERNR-LQ 0 42 23
Ambystoma mexicanum Axolotl FLPIFTISESMRMQ--EKMRNN-AM 60 58 59
Cynops pyrrhogaster Japanese fire belly Newt FLPIFSPSDARRMQ--ERERNK-GM 40 75 59
Pleurodeles waltl Iberian ribbed newt FLPIFSPSDARRMQ--AKEKNR-AM 40 50 45
ヒトモチリンとの相同性 35 56 47

魚類
Gadus morhua Atlantic cod HITFFSPREMMLM----KERDa# 20
Latimeria chalumnae Coelacanth FISFFSPSDMRRM--MEKEKSKALa 20
Cyprinus carpio Common carp HIAFFSPKEMREL--REKEa 20
Oncorhynchus mykiss Rainbow trout HFSFFSPKEMREM--KALQNKLa 20
Takifugu rubripes Torafugu HITFFSPKEMMVL----KQEQEa 20
Danio rerio Zebrafish HIAFFSPKEMREL----REKEa 20
ヒトモチリンとの相同性 20

赤字はヒトモチリンとの差異を示している。
＃，“a” は C 末端のアミノ酸がアミド化されていることを示している。
表は Kitazawa and Kaiya（2021）を改変している。



類では研究報告が少なく，モチリンの生理的機能の
解明は主として摘出胃腸管標本を収縮させるか否か
という in vitro の研究が中心に行われており，モチ
リンが非哺乳類でもその胃腸管を収縮させるという
報告が蓄積しつつある（Kitazawa and Kaiya, 2021）。

本総説では各種脊椎動物におけるモチリン構造と
その分布，モチリン受容体について比較し，その消
化管運動亢進作用の機序，生理的意義についての報
告を紹介する。加えて，モチリンとその受容体が胃
腸管以外の組織にも存在することが明らかになって
いるので，消化管運動亢進以外の作用についても述
べる。

⚒．モチリンの構造

モチリンは最初にブタで構造が決定されたが，そ
の後，ヒト，イヌ，ネコ，ウサギなどの哺乳類にお
いてもその構造が決定された（Kitazawa and Kaiya,
2019, 2021）。表⚑にヒトを含む⚙種の哺乳類での
モチリン構造を示したが，どの動物種においてもモ
チリンは 22 個のアミノ酸から構成されている。
げっ歯類のマウスやラットではモチリンをコードす
る遺伝子は偽遺伝子化してモチリンを産生すること
ができないためモチリンは同定されていないが（He
et al., 2011; Sanger et al., 2011），モルモットではモ
チリン遺伝子が存在するという報告があり，推定さ
れたモチリン構造はFVPIFTYSELRRTQEREQNKRL
であった（Xu et al., 2001）。しかし，報告されたモ
チリン遺伝子を PCR では増幅できなかったこと，
合成モルモットモチリンがモルモット胃腸管に著明
な収縮を誘起しなかったことは，モルモットでのモ
チリンの存在とその生理的意義を否定するもので
あった（Kitazawa et al., 2019）。

哺乳類でモチリン構造が明らかにされるのと並行
して，モチリンの構造活性相関が胃腸管運動亢進作
用や放射性リガンド結合解離実験で解析された。そ
の結果，モチリンの生物活性に重要なのは N 末端
の 1-7 位の構造であり，8-9 位が N 末端と C 末端を
結合させ，C 末端の 10-22 位はアルファへリックス

（α-helix）構造を作り，N 末端とモチリン受容体の
結合を安定化させていることが明らかになった

（Poitras et al., 1992; Raymond et al., 1994; Miller et
al., 1995）。これらの報告に基づいて N 末端（1-10
位）に注目して哺乳類のモチリンとヒトモチリンと
の相同性を解析するとその値は平均で 89％となっ
た。一方，C 末端（11-22）の相同性は 86％であり，
全体の構造でも 87％の相同性が認められた（表⚑）。
これらのことから哺乳類ではモチリンのアミノ酸構

造は種によって若干異なるもののその差異は極めて
小さいことがわかる。

ヒトモチリンと比較して他の脊椎動物のモチリン
構造を見てみると，鳥類，爬虫類，両生類のモチリ
ンは基本的には 22 個のアミノ酸からなる構造であ
るが（例外も認められる。Golden eagle, Green sea
turtle），魚類モチリンは 17-22 個のアミノ酸残基数
であり種差が認められた（表⚑）。鳥類モチリンは
哺乳類と同様にフェニルアラニン（F）から始まる
ものの 1-10 位までの相同性は総じて 50％程度で
あったが，11-22 位までの相同性は 88％と哺乳類の
それと類似した値を示した（モチリン全体では
70％）。このことから生物活性に必要な N 末端構造
では哺乳類と鳥類のモチリンの差は著明であるが，
C 末端構造にはあまり差異がないことがわかる。こ
の活性に関わる N 末端構造の差が要因となりニワ
トリモチリンはウサギ十二指腸ではヒトモチリンよ
り低い収縮活性を示すと考えられる（Kitazawa et
al., 1997）。同様なモチリン構造の比較を爬虫類で行
うと，N 末端⚑位のアミノ酸がフェニルアラニンの
種（ワニ類）とチロシン（Y）の種（トカゲ，ヘビ，
カメ類）に分類することができた。ワニモチリンの
N 末端（1-10）は，ヒトモチリンと 50％相同性であっ
たが，トカゲ，ヘビ，カメ類モチリンでは相同性が
0-20％であり N 末端の構造がヒトモチリンと大き
く異なることがわかる。一方，C 末端の相同性はワ
ニ類では 92％，トカゲ，ヘビ，カメ類モチリンは
58-83％であった。22 個のモチリン全体では，相同
性はワニ類では 73％，トカゲ，ヘビ，カメ類モチリ
ンでは 36-50％となった。このことは，ワニモチリ
ンは鳥類や哺乳類モチリンと相同性の高い構造を有
するが，トカゲ，ヘビ，カメ類のモチリンは鳥類・
哺乳類とはあまり類似していないことを示している

（表⚑）。ワニ類は爬虫類の中でも最も鳥類に近い動
物と言われているので（Green et al., 2014），モチリ
ン構造が鳥類と類似しているのかもしれない。ヒ
ト，ニワトリ，ワニおよびカメモチリンのウサギ十
二指腸収縮活性を比較するとヒト＞ニワトリ＝ワ
ニ＞カメの力価順となった（Zhang et al., 2021a）。
このことは，ヒト（哺乳類）モチリンとニワトリ，
カメ，ワニモチリンとの N 末端構造の差が，モチリ
ンの十二指腸収縮活性に反映されていることを示し
ている。

最近まで両生類にモチリンが存在するかどうかは
不明であったが，近年の分子生物学的な解析により
モチリン様物質の存在が知られるようになった

（Kitazawa and Kaiya, 2021）。両生類は尾があるか

150 北 澤 多喜雄・他 151脊椎動物におけるモチリンの比較生物学：構造，分布，受容体および消化管運動亢進作用



どうかにより有尾類（イモリ，サンショウウオ類）
と無尾類（カエル類）に分けられるが，モチリンは
有尾類には存在するが無尾類では確認されていな
い。しかしながら，外因性モチリンによりカエル類
では収縮が認められることから（Zhang et al.,
2021b），カエル類にはモチリンを認識する受容体が
存在していると考えられている（図⚑）。有尾類⚔
種のモチリン構造は表⚑に示した通りである。両生
類のモチリンも 22 個のアミノ酸残基から成り N 末
端は爬虫類と同様に F または Y となっていた。相
同性は全体では 23-59％（平均＝47％），N 末端では
0-60％（平均＝35％），C 末端では 42-75％（平均＝
56％）となり，鳥類や爬虫類と同様に N 末端構造よ
り C 末端構造の相同性が高いことがわかる。ウサ
ギ十二指腸でアカハライモリモチリン（N 末端相同
性 40％）を含む数種のモチリンの作用を検討したと
ころ，収縮力価順はヒト＞ニワトリ＞カメ＞アカハ
ライモリであった。爬虫類モチリンの場合と同様に
N 末端構造の相同性が低いために，アカハライモリ
モチリンのウサギ十二指腸収縮活性が低下したと考
えられる（Kitazawa and Kaiya, 2021; Zhang et al.,
2023）。

魚類では原始的なシーラカンスモチリンのみが両
生類以上の脊椎動物と同じ 22 アミノ酸残基から成
り立ち，N 末端が F となっていた。他の魚類のモチ
リンは 17-20 アミノ酸残基の間であり，N 末端はヒ
スチジン（H）で共通していた。また，魚類の特徴
として C 末端のアミノ酸がアミド化されているこ
とがあげられる。N 末端 1-10 位についてヒトモチ
リンと比較すると相同性は 20％と低値を示した（表
⚑）。

以上のことから，哺乳類，鳥類，爬虫類，両生類，
魚類それぞれに特徴的な構造を有するモチリンが存
在していることが明らかになった。この中で哺乳類
と鳥類では構造に類似が認められ（70％），生物活性
に必要と考えられている N 末端構造は哺乳類・鳥
類型モチリンでは比較的保存されていた（50％）。
一方，爬虫類の中ではワニモチリンの構造が哺乳
類・鳥類型モチリンと類似しており，ワニ類が比較
的鳥類と近いという報告を裏づけるものとなった。
ワニ類以外の爬虫類，両生類および魚類は哺乳類・
鳥類とは異なるモチリン構造を示すものの，同じ綱
内での相同性は高かった。また，ヒトモチリンの N
末端（1-10）と C 末端（11-22）構造の相同性を各動
物綱間で比較すると，その平均値は哺乳類では，89％
と 86％，鳥類では 48％と 88％，爬虫類では，22％と
75％，両生類では 35％と 56％となった。魚類では

アミノ酸残基数が短いので C 末端は比較していな
いが，N 末端の相同性は 20％であった。これらの
ことから両生類から哺乳類までの進化の過程におい
て，モチリン C 末端は，N 末端よりも高く保存され
ていることが推察された。哺乳類での検討では N
末端は生物活性に重要な構造，C 末端は N 末端と受
容体との結合を安定化させると報告されているが

（Poitras et al., 1992; Raymond et al., 1994; Miller et
al., 1995），C 末端の機能を研究した報告は少なくこ
の部位がどのような役割を持っているかについては
不明な点が多い。Mitselos et al.（2008）は，C 末端
構造は受容体の脱感作やリン酸化に関与しているこ
とを報告している。ひとつの仮説として，生物活性
に関係する N 末端は動物種により異なる構造のモ
チリン受容体を認識するために，その構造が動物種
により変化して特徴的な差異が生じるが，N 末端と
受容体の結合を安定化させる役割の C 末端は受容
体構造の種差の影響を受けにくいので，構造が類似
し各動物種間でも相同性が高くなるのではないかと
推察される。C 末端構造は，モチリンと受容体との
結合安定性に影響を与えるので，この安定性が受容
体の脱感作を制御しているのかもしれない。今後，
哺乳類モチリンだけではなく他の動物種のモチリン
の C 末端フラグメントを用いて研究を行うことで
C 末端機能の解明が進むと考えられる。

⚓．モチリン分布

モチリンは十二指腸腔内のアルカリ化により放出
されることから，上部の小腸粘膜に存在すると推定
され，実際に上部小腸粘膜の抽出物から精製・同定
された（Brown et al., 1971; 1972; 1973）。モチリン
存在部位の解明は多くの場合，ヒトモチリン抗体（N
末端構造を認識）を用いた免疫組織化学的検討で行
われてきた。この方法ではモチリン抗体の特異性が
問題点であり，モチリン構造には動物種差があるの
で含有細胞を検出できないこともある。それゆえ，
結果の解釈には注意が必要となる。哺乳類間ではモ
チリン構造の相同性が高いので，ヒト，イヌ，ウサ
ギ，ウシ等でモチリン様免疫活性陽性細胞が広く胃
幽門から結腸までの粘膜に存在し，その中でも十二
指腸で陽性細胞が最も多いことが報告されている

（Sjölund et al., 1983; Kitamura et al., 1985; Poitras et
al., 1987; Satoh et al., 1995）。また，ヒトモチリン抗
体は鳥類（ニワトリ，ウズラ）の胃腸管でもモチリ
ン様免疫活性物質を検出することができ，いずれの
種においても十二指腸にモチリンが局在することが
明らかになっている（De Clercq et al., 1996; Apu et
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al., 2016）。一方，爬虫類ではヒトモチリン抗体でモ
チリンが検出できたという報告と検出できなかった
という報告がある（Buchan et al., 1983; Alonson et
al., 1989; Perez-Tomas et al., 1989; Arena et al., 1990;
Yamada et al., 1991）。これはすでに述べたように爬
虫類では哺乳類・鳥類型モチリンと爬虫類型モチリ
ンが混在していることが原因と推察される。両生類
や魚類ではモチリンの免疫組織化学的な検討は殆ど
行われていなかったが，最近，Matsumoto et al.

（2022）はスンクスモチリンの C 末端を認識する抗
体を用い，アカハライモリの上部小腸と膵臓にモチ
リン産生細胞が存在することを明らかにした。ま
た，ゼブラフィッシュにおいてヒトモチリン抗体で
モチリン様免疫活性陽性細胞が見つかったとの報告
がある（Olsson et al., 2008）。

免疫組織化学的方法では抗体の特異性が問題とな
るため，モチリン前駆体遺伝子を検出しその発現量
からモチリン分布を明らかにしようという研究がヒ
ト，サル，ネコ，スンクスで行われた。その検討結
果は，免疫組織化学的検討の成績と一致し，モチリ
ン前駆体遺伝子は十二指腸で最も発現が高いことが
明らかになっている（Huang et al., 1998; Yano et al.,
1989; Xu et al., 2003; Tsutsui et al., 2009）。魚類，両
生類，爬虫類および鳥類ではモチリン遺伝子の発現
部位の解析はまだ始まったばかりであるが，上部小
腸での発現が高いことが明らかにされている

（Zhang et al., 2021a; Matsumoto et al., 2022）。これ
らの解析結果をまとめるとモチリン含有細胞は，哺
乳類・鳥類を含む多くの脊椎動物では上部小腸（特
に十二指腸）に高密度に存在しているものと推定さ
れる（Kitazawa and Kaiya, 2021）。

しかしながら，哺乳類でモチリンが消化管以外，
特に中枢神経（小脳，海馬，視床下部）にも存在す
る と の 報 告 も あ る（Beinfeld and Bailey, 1985;
Depoortere et al., 1997a; Huang et al., 1998; Xu et al.,
2003）。作用点であるモチリン受容体は中枢神経に
も存在するので（Depoortere and Peeters, 1997;
Depoortere et al., 1997b; Thielemans et al., 2001），
モチリンが中枢神経で神経伝達物質として働き何ら
かの機能を担っている可能性は完全には否定できな
い。

⚔．モチリン受容体

4.1．放射性リガンド結合実験
125I 標識モチリンを用いた結合実験や結合解離実

験は，ヒト，ウサギ，イヌなどの胃腸管より作成し
た細胞膜分画に高親和性のモチリン結合部位がある

ことを示し，この結合部位が受容体と認識された。
モチリンの特異的結合は，平滑筋細胞，腸管神経細
胞いずれの膜分画にも存在することからモチリン受
容体は平滑筋細胞，腸神経のいずれにも存在すると
考えられている（Kondo et al., 1988; Peeters et al.,
1988; Sakai et al., 1994; Poitras et al., 1996; Miller et
al., 2000a, b）。しかし，平滑筋性および神経性モチ
リン受容体の分布密度には胃腸管部位差と動物種差
が認められる。例えばウサギ胃と上部小腸の比較で
は，平滑筋性受容体は小腸で多く，神経性受容体は
胃で多く発現していた（Poitras et al., 1996）。神経
性受容体と平滑筋性受容体が分子的に異なるか否か
については，リガンドの解離定数の差からモチリン
受容体にサブタイプがあるという報告があるが

（Miller et al., 2000b），蛋白質レベルでは一種類の受
容体しか存在が証明されていない。イヌ胃腸管での
初期検討では，標識モチリンの特異的結合部位は存
在しないと報告されていたが（Peeters et al., 1988），
Ohshiro et al.（2008）と He et al.（2015）はモチリン
受容体抗体を用いた免疫組織化学的検討によりモチ
リン受容体がイヌ胃では平滑筋細胞には存在せずに
腸神経叢の神経細胞体や神経線維に存在することを
報告している。胃腸管でホモジネートを作製した場
合，腸神経分画は平滑筋分画に比べ量的に少ないた
めに，ホモジネートを用いた解析（Peeters et al.,
1988）では神経性受容体を検出するのが難しかった
と考えられる。Milenov and Shahbazian（1995）は，
イヌ小腸でモチリンは非刺激腸管の収縮活性に影響
を与えることなく，電気刺激誘発性のコリン作動性
収縮を増大することを報告しており，機能的な研究
からもイヌ胃腸管では神経性受容体が主に存在・機
能することが明らかになっている。Miller et al.

（2000b）は，ヒトの胃と十二指腸においてモチリン
結合量を解析し，神経分画の結合量には胃腸管部位
差があり，幽門部＞胃体部＞胃底部＝十二指腸の順
であること，幽門部での結合はすべて神経分画で認
められることを明らかにしている。ヒトでも神経分
画と平滑筋分画では，モチリンの結合親和性には差
はないが，モチリンフラグメント（1-12）の親和性
には差異が認められた（Miller et al., 2000b）。この
成績はウサギでの報告と同様にヒトでもモチリン受
容体にサブタイプがある可能性を示唆するが詳細は
不明である。これまでの報告をまとめるとモチリン
の結合部位（受容体）は，腸神経と平滑筋のいずれ
にも存在するが，胃では神経性受容体，小腸では平
滑筋性受容体の分布が優勢であると推定される。
Parkman et al.（1996）は，ウサギ胃腸管を用いた収
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縮実験で神経性受容体は収縮頻度の増加を，平滑筋
受容体は収縮高の増加を起こすことを明らかにし，
神経性受容体を介する反応の方が低濃度のモチリン
で誘起されることを報告している。同様に，Van
Assche et al.（1997）もウサギ胃でモチリンの神経性
反応（電気刺激収縮増大作用）は平滑筋性反応（平
滑筋収縮）よりも低濃度から起きることを明らかに
している。これら機能的実験での反応親和性の差異
も平滑筋性および神経性モチリン受容体が異なる可
能性を示唆するが，蛋白質や遺伝子レベルではモチ
リン受容体サブタイプの存在は証明されていないの
が現状である。

Depoortere et al.（1997b）および Thielemans et
al.（2001）は，放射性リガンドを用いた結合実験か
らウサギ小脳やヒト小脳から作成した株化細胞

（TE671）に特異的な標識モチリン結合部位が存在
することを明らかにしている。これらの成績は胃腸
管の平滑筋細胞や腸神経以外に中枢の神経細胞にも
受容体が存在していることを示している。ただし，
中枢神経でモチリン機能を解析した報告はモチリ
ン/モチリン受容体が発現している動物種（ウサギ，
イヌ，スンクスなど）では殆どない（7. 消化管以外
でのモチリンの作用参照）。

4.2．受容体作動薬，遮断薬
古くからマクロライド系抗生物質であるエリスロ

マイシンの副作用として嘔吐や下痢などの消化管症
状が知られていた（Putzi et al., 1983）。Itoh et al.

（1984）や Inatomi et al.（1989）は意識下イヌにおい
てエリスロマイシンがモチリンと同様の消化管運動
亢進作用を引き起こすこと，Peeters et al.（1989）や
Satoh et al.（1990）は，摘出ウサギ十二指腸において
エリスロマイシンがモチリン受容体の作動薬として
働きモチリン同様の腸管収縮を起こすことを報告し
ている。加えて，エリスロマイシンがモチリン受容
体に結合することが受容体結合実験からも明らかに
された（Kondo et al., 1988）。種々のエリスロマイシ
ン誘導体の抗菌活性とモチリン様活性の同時比較か
ら，モチリン受容体結合活性と抗菌活性とは関連性
がないことが明らかにされ，抗菌活性を持たずモチ
リン様活性のみを有する物質も報告されている。こ
れらのモチリン様活性を有するマクロライドはモチ
ライド（motilide）と呼ばれている（Omura et al.,
1987）。

モチリン研究の初期には選択的受容体遮断薬がな
かったことから，モチリン誘発性反応にモチリン受
容体が関与しているかどうかの解析は，in vivo では

モチリン抗血清（Lee et al., 1983a），in vitro では高
濃度モチリン処理による受容体脱感作（Kitazawa
et al., 1994）などの手法が試されていたが，非特異
的な影響が起きる可能性は否定できなかった。そこ
で特異的な受容体遮断薬の探索研究が行われ，1995
年に二つのグループからモチリン受容体遮断薬とし
て Phe3, Leu13 モチリン（Depoortere et al., 1995）
と GM-109（Takanashi et al., 1995）が報告され，モ
チリンの機能的研究の発展に寄与した。現在では親
和性および特異性が高いモチリン受容体の遮断薬と
して MA-2029 が開発され機能的な研究に用いられ
ている（Sudo et al., 2008; Ozaki et al., 2009）。

4.3．モチリン受容体の分子生物学と系統樹解析
モチリン受容体（ヒト）は分子レベルでは，Gq/11

とカップルする GPR38 であることが Feighner et
al.（1999）によって報告された。GPR38 は，モチリ
ンにより刺激されると Gq/11-phospolipase C 系が
活性化して inositol-trisphosphate（IP3）とジアシル
グリセロールが産生され細胞内外からの Ca2＋ 動員
が増加し，細胞内 Ca2＋ 濃度の増加が起きイオン
チャネルや収縮蛋白質が活性化される。収縮蛋白質
の興奮は平滑筋収縮を，イオンチャネル（Ca2＋ 依存
性 K＋ チャネル）の活性化は平滑筋弛緩を誘起する

（Depoortere and Peeters, 1995; Lu et al., 1998;
Huang et al., 2005）。また，神経性のモチリン作用に
注目してみるとモチリンはコリン作動性神経やセロ
トニン（5-hydroxytryptamine，5-HT）作動性神経の
ような興奮（収縮）性神経とアドレナリン作動性神
経や NO 神経などの抑制（弛緩）性神経のいずれも
興奮させる可能性がある（Kitazawa et al., 1993;
1994; 1995; 1997; 2002; Mondal et al., 2011）。それゆ
えモチリン受容体の興奮は平滑筋収縮だけではなく
平滑筋弛緩をも誘起し，結果として胃腸管内容物が
輸送していく律動的な運動が起きると推察される

（Kitazawa and Kaiya, 2021）。
モチリンの胃腸管運動亢進に関する研究がヒト以

外ではイヌ，ウサギで多く行われていたことから，
両動物でモチリン受容体のクローニングが行われ，
ヒトモチリン受容体に対する相同性はイヌモチリン
受容体では 84％，ウサギモチリン受容体では 71％
であることが報告されている（Dass et al., 2003;
Ohshiro et al., 2008）。モチリン受容体の分子構造が
明らかになるにつれてこの受容体の構造がすでにク
ローニングされていた growth hormone secreta-
gogue 受容体（GHS-R）（Howard et al., 1996）と類似
していることが明らかになり（ヒトでモチリン受容
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体と GHS-R の相同性は全体で 52％，膜貫通部位で
は 86％），同じ祖先をもつ受容体ファミリーと考え
られるようになった（Asakawa et al., 2001）。GHS-
R は胃粘膜内分泌細胞に存在するグレリンの作用点
で，グレリン受容体とも言われている（Kitazawa
and Kaiya, 2019）。しかし，胃腸管収縮を指標とし
た機能的な実験や受容体発現細胞でのリガンド結合
実験においてグレリンはモチリン受容体に結合でき
ないことが明らかになっている。また，逆にモチリ
ンがグレリン受容体を興奮させることもできない

（Depoortere et al., 2003; Ohshiro et al., 2008; Ogawa
et al., 2012）。これらのことから，受容体構造に相同
性が認められるもののモチリンとグレリン間に交差
作用は起きないと考えられる。

哺乳類以外の動物で最初にクローニングされたの
はニワトリモチリン受容体であるが，ヒト受容体と
の相同性は 59％と哺乳類間でのそれに比較して低
くなっていた（Yamamoto et al., 2008）。この成績は
哺乳類と鳥類のモチリン受容体の構造が大きく異な
ることを示唆しており，この構造の差によりニワト
リ胃腸管ではニワトリモチリンがヒトモチリンより
高親和性で作用し，エリスロマイシンにはモチリン
様活性が認められないという機能的な差異が生じた
と考えられた（Kitazawa et al., 1997; Kitazawa and
Kaiya, 2019）。分子生物学的解析によりモチリン受
容体は鳥類のみならず爬虫類，両生類および魚類と
全ての脊椎動物に存在することがわかっている

（Kitazawa and Kaiya, 2021）。これら受容体のアミ

ノ酸構造を基にモチリン受容体の系統樹を作成する
と図⚑に示したようになった。すなわちモチリン受
容体は先ず二つの大きなクレードに分かれる。それ
は，哺乳類・鳥類・爬虫類・両生類クレードと魚類
クレードである。次いで哺乳類・鳥類・爬虫類・両
生類クレードは，両生類クレードと哺乳類・鳥類・
爬虫類クレードに分岐する。哺乳類・鳥類・爬虫類
クレードは更に哺乳類，鳥類・爬虫類および爬虫類
クレード（爬虫類─ 1，カメ類）の⚓つに分岐し，鳥
類・爬虫類クレードは最終的に鳥類と爬虫類─ 2（ワ
ニ類やトカゲ類）に分岐する。一方，両生類クレー
ドは有尾類（イモリ類）と無尾類（カエル類）とに
分岐する。魚類のモチリン受容体クレードは原始的
なシーラカンス，軟骨魚類（サメ類）と硬骨魚類に
分かれている（図⚑）。この系統樹解析から，各脊椎
動物類にはそれぞれ特徴的な構造を有するモチリン
受容体が存在すること，魚類と他の脊椎動物の分岐
については水棲か陸棲かが，両生類と哺乳類・鳥類・
爬虫類の分岐については半水棲か陸棲かが関与して
いると推察される。爬虫類が爬虫類と鳥類・爬虫類
のクレードに分類されたことは一部の爬虫類（ワニ
類，トカゲ類）と鳥類が進化上近しい関係にあるこ
と示唆しているのかもしれない。

⚕．モチリンの放出調節機構

イヌ，ヒトでは血中モチリン濃度が MMC 発現に
同期して 120 分から 150 分周期で増減することか
ら，その放出調節機構が注目され研究が進んでいる。
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表 2 モチリンとグレリンの発見，構造，分布，受容体および生理機能の比較
モチリン（motilin） グレリン（ghrelin）

発見 1973 年，ブタ十二指腸粘膜 1999 年，ラット胃粘膜

構造

22 アミノ酸ペプチド
（魚類では異なる）

28 アミノ酸ペプチド，種々のアイソペプチド存在
活性型は 3 位セリンの脂肪酸修飾
モチリンと 36％のアミノ酸相同性
3 位が脂肪酸修飾されていないデスアシルグレリンも存在

分布 十二指腸（上部小腸）粘膜，中枢神経 胃粘膜，膵臓，中枢神経

受容体
モチリン受容体（MLN-R，GPCR），Gq/11 とカッ
プル
主に消化管（平滑筋，腸神経，粘膜）に分布

Growth hormone secretagogue receptor 1a（GHS-R1a，
グレリン受容体，GPCR），Gq/11 とカップル
モチリン受容体と 52％の相同性，膜貫通部位では 86％

機能

消化管運動調節（空腹期収縮の調節）
空腹感の中枢への伝達

内分泌，外分泌機能の調節
消化管運動調節
循環器機能の調節
摂餌の調節
エネルギー代謝の調節（飢餓時にエネルギーを蓄積）

備考

げっ歯類と無尾両生類では存在が確認されていな
い。
エリスロマイシンは哺乳類のモチリン受容体の作
動薬

殆どの脊椎動物に存在する。
グレリン受容体作動薬のアナモレリンはヒトでガン悪液
質の改善薬として認可されている。



現在のところ放出調節因子の解明はイヌを用いて行
われたものが殆どで，モチリンの分泌調節因子とし
て栄養学的因子，化学的因子，機械的因子および生
物学的因子（神経伝達物質，生理活性物質）が知ら
れている（表⚓）。これは，in vivo 実験で各種刺激
のモチリン放出（血中濃度）への影響を解析するた
めには複数回の採血が必要なことが要因になってい
る。また，放出調節機構の解明は分離モチリン分泌
細胞を用いても行われている。

栄養学的因子：摂餌後に血中モチリン濃度は低値
となることから食事由来の各種栄養素がモチリン分
泌に影響を与えるのではないかと考えられている。
栄養素の中でグルコースとアミノ酸はモチリン放出
を抑制するが（Mori et al., 1981），脂肪については増
加するという報告（Yoshiya et al., 1985）と変わらな
いという報告（Mori et al., 1981; Collins et al., 1981）
があり一致していない。血中グルコース濃度の上昇
はインスリン分泌の増加を誘起するが，イヌでイン
スリンがモチリン放出を低下させることが報告され
ている（Lemoyne et al., 1984）。それゆえグルコー
スが直接的にモチリン放出を抑制するのではなく，

インスリンを介し間接的に作用している可能性があ
る。いずれにせよグルコースとアミノ酸がモチリン
放出を抑制する事実は，食後期に血中モチリン濃度
が低下することを一部説明できると考えられる。

機械的因子：胃腸管が内容物で伸展した時，すな
わち機械的な刺激によりモチリン放出が起きる可能
性が指摘されている。Boivin et al.（1992）は，ヒト
で摂食直後に起きるモチリンの一過性の増加に胃の
伸展が関与することを報告している。一方，
Takahashi（2013）はイヌをモデル動物として胃液
や膵液により十二指腸内腔圧が増加することにより
モチリンが放出されるモデルを示している。十二指
腸のモチリン産生細胞には圧受容器が存在し伸展刺
激を受容すると考えられている。

化学的因子：十二指腸内のアルカリ化または酸性
化でモチリン放出が誘起されるかどうかについては
イヌ，ヒト，スンクス，ブタでの検討がある。酸性
化はいずれの動物でもモチリン放出を増大させるが

（ヒト：Collins et al., 1981；イヌ：Fox et al., 1981；ス
ンクス：Mondal et al., 2017；ブタ：Rayner et al.,
1987；Goll et al., 1996），イヌでは放出を抑制すると
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図 1 モチリン受容体の系統樹
種々の脊椎動物で明らかにされているモチリン受容体のアミノ酸構造をベースに系統樹解
析をおこなった結果を示している。モチリン受容体の系統樹は最初，魚類と哺乳類・鳥類・
爬虫類・両生類の⚒つのクレードに分岐する。その後，哺乳類・鳥類・爬虫類・両生類ク
レードはさらに両生類と哺乳類・鳥類・爬虫類の⚒つに分岐する。哺乳類・鳥類・爬虫類ク
レードは哺乳類，鳥類・爬虫類と爬虫類─⚑の⚓つに分岐する。鳥類・爬虫類クレードか
らは最終的に鳥類と爬虫類─⚒クレードが分岐してくる。すなわち，哺乳類，鳥類，爬虫
類，両生類および魚類にはそれぞれに特徴的なモチリン受容体が存在する。この中で爬虫
類の一部（トカゲ，ワニ類）は鳥類と同じクレードに含まれているが（爬虫類─⚒），カメ
モチリン受容体は爬虫類として別のクレードに分類される（爬虫類─⚑）。なお，両生類で
は有尾のイモリと無尾のカエルの受容体は別のクレードに分類される。また，魚類でも軟
骨魚類と硬骨魚類に分岐する。シーラカンスのモチリン受容体は軟骨・硬骨魚類の分岐よ
りも早期に分岐している。図は Kitazawa and Kaiya（2021）を改変したものである。
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の報告もある（Matsunaga et al., 1994）。一方，アル
カリ化はイヌ（Fox et al., 1981）とスンクス（Mondal
et al., 2017）では放出増加を誘起するが，ヒトでは
影響が認められなかった（Collins et al., 1981）。酸性
化およびアルカリ化刺激いずれにおいてもモチリン
放出が増加することについて Mondal et al.（2017）
は，酸性刺激によりこれを中和すべく重炭酸イオン
放出が増加し最終的に管腔内がアルカリ側に傾くこ
とによりモチリン放出が増加する可能性を報告して
いる。

生物学的因子：モチリン放出に影響を与える生理
活性物質の研究は in vivo（意識下イヌ）と in vitro

（潅流摘出イヌ胃腸管標本，分離モチリン分泌細胞）
の⚒つの方法で行われている。自律神経に関しては
アセチルコリンで分泌が促進しα-アドレナリン受
容体刺激で分泌が抑制されるので（Lee et al., 1983b;
Poitras et al., 1993; 1997），モチリン分泌は副交感神
経と交感神経により⚒重拮抗支配を受けていること
が示唆される。モチリンがモチリン分泌を誘起する
ことが知られているが，この positive feedback の系
はモチリンがアセチルコリン放出を誘起しアセチル
コリンが最終的にはモチリンを放出させると考えら
れている（Mochiki et al., 1996）。一方，モチリン類
似ペプチドのグレリンはイヌではモチリン分泌を抑
制するがその機序は解明されていない（Ogawa et
al., 2012）。生理活性ペプチドに関してはボンベシン
受容体とソマトスタチン受容体がそれぞれモチリン
分泌細胞に存在し，分泌の促進と抑制に関与してい
ることがわかっている（Poitras et al., 1993; 1997）。
ほかにガストリン，セクレチン，コレシストキニン

（CCK）は，モチリン分泌に影響を与えないと報告
されている（Lee et al., 1980; Poitras et al., 1993;
1997）。また，すでに述べたようにインスリンには
モチリン分泌抑制作用がある（Lemoyne et al.,
1984）。

近年，生体や分離細胞ではなく，モチリン分泌細
胞を含む十二指腸粘膜のオルガノイドを作製しそれ
を用いてモチリン分泌機構を解析しようという試み
がスンクスやヒトで行われており（Takakura et al.,
2019; Miedzybrodzka et al., 2021），モチリン分泌が
脂肪酸や胆汁により調節されている可能性が報告さ
れている。また，モチリン産生細胞には，pH のセ
ンサーがあることが明らかになり，モチリン分泌は
強アルカリ性刺激（pH＝8.0）でなくても pH が 5.0
位の刺激でも十分に活性化されることが明らかに
なっている。すなわち，pH センサーは水素イオン
濃度の低下（pH の増加）を感知して活性化され，必

ずしも pH が 7.0 以上のアルカリ状態にならなくて
も モ チ リ ン 分 泌 は 増 大 す る と 考 え ら れ る

（Miedzybrodzka et al., 2021）。
モチリンは血中では 120-150 分の間隔で周期的に

増減を繰り返しそのピークに一致して胃 MMC の
phase III が誘起されるが（Itoh, 1997），何故この周
期で濃度の増減を繰り返すのかについては現在⚒つ
の考え方がある。Takahashi（2013）は，以下のよう
な仮説を立てている。空腹時に胃から流れてくる胃
液や胆汁により十二指腸内圧が増加し，これにより
機械的受容体が興奮し EC 細胞から 5-HT の放出が
起きる。放出された 5-HT が腸神経に作用して運動
亢進を起こすことにより更に内圧が上昇し，更なる
5-HT の放出を誘起し十二指腸運動を亢進する。こ
の十二指腸の収縮亢進（圧上昇）によりモチリン放
出が誘起され，モチリンにより大量の 5-HT が放出
される。5-HT とモチリンは胃壁内神経を興奮させ
胃の収縮を誘起すると共に 5-HT により迷走神経終
末の 5-HT3 受容体が興奮し迷走─迷走神経反射経
路を介した強力な胃収縮（phase III）が起きるとい
うものである。胃液や胆汁により内圧が上昇し始
め，ある値を超えるとモチリン放出が誘起されて急
激な圧上昇が起こり閾値に達すると胃の phase III
収縮が起きる。すなわち，圧上昇が閾値に達するま
での時間がモチリンピークの周期，すなわち胃
MMC の周期となるという考え方である。一方，
Mondal et al.（2017）はスンクスの胃運動を指標に
して十二指腸内の pH 変化がモチリンピークの周期

（MMC の周期）と関連すると報告している。十二
指腸に胃酸が流れ込むと粘膜でプロスタグランジン
E2（PGE2）が合成される。合成された PGE2 は胃
酸分泌を抑制すると共に腸神経や EC 細胞から 5-
HT を放出する。5-HT は粘膜の 5-HT4 受容体に作
用し，酸を中和すべく重炭酸イオン分泌を促進する。
そして十二指腸内の pH があるレベルまで上昇する
とモチリンが分泌されるというものである。分泌さ
れたモチリンは腸神経に作用しアセチルコリンや
5-HT を放出する。5-HT は腸神経や迷走神経終末
を興奮させアセチルコリンと共に胃の phase III 収
縮を誘起する（図⚒）。この仮説では十二指腸内の
pH が上昇してある閾値 pH になるまでの時間がモ
チリン濃度変化の周期を決定していると考えられ
る。pH 上昇がどのような機序でモチリン放出を増
加させるかについては不明であったが，最近ヒトの
十二指腸オルガノイドを用いた研究からモチリン産
生細胞には pH のセンサー分子があり，水素イオン
の低下により活性化されモチリン放出を誘起するこ
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とが明らかになっている（Miedzybrodzka et al.,
2021）。

モチリンの周期的な分泌について内圧または pH
が重要であるという仮説を紹介してきたが，モチリ
ン分泌調節機構には動物種差があることも推定され
るのでさらに多くの動物種でモチリン分泌調節機構
を検討し普遍性があるか否かも含めて検討を行う必
要がある。また，pH 変化，内圧変化，いずれにおい
ても 5-HT が重要な仲介因子になっているので，5-
HT，モチリン，内圧，内腔 pH を同時にモニターし
モチリン放出調節機構を解明していくことが重要と
なる。

⚖．胃腸管運動に与えるモチリンの影響

6.1．消化管運動解析法
モチリンの消化管運動亢進作用およびその機序は

動物種や消化管部位，加えて実験方法により異なる
ことが知られている（Kitazawa and Kaiya, 2019;
2021）。一般にモチリンのような生理活性物質の胃
腸管収縮におよぼす影響の評価方法には，in vivo と
in vitro の実験法がある。In vivo では，意識下また
は麻酔下の動物を使用し，外科手術により胃腸管壁
に装着した張力トランスジューサーや胃腸管内腔に
挿入した圧トランスジューサーを用い，張力または
内圧変化として消化管運動を測定・評価する。この
系では活性物質の胃腸管平滑筋，腸神経，自律神経
反射経路および中枢神経への作用を検討することが
可能であり，消化管運動への作用だけでなく活性物
質の生体機能におよぼす様々な影響を調べることが
できる（中枢作用は活性物質が血液─脳関門を通過
できるか否かによる）。しかしながら，自律神経反
射などにより活性物質の本来の作用が修飾される可
能性，活性物質が分解され作用点まで到達できない
可能性，麻酔下の実験では麻酔薬が胃腸管平滑筋や
神経系に影響を与える可能性も否定できない。一
方，in vitro の解析では摘出胃腸管条片を用いる。
この系では活性物質の胃腸管（平滑筋，腸神経）に
対する作用を直接評価することができるという利点
がある。腸神経に対する作用に注目するのであれ
ば，電気刺激を行って腸神経を刺激し収縮または弛
緩反応を誘起しその反応に対する活性物質の作用を
評価する。また，神経伝達物質の放出量を測定・解
析することも可能である。分離平滑筋細胞を使用す
ると平滑筋細胞への直接作用を評価することができ
る。In vitro の解析は活性物質の詳しい作用機序の
解析に向いているが，自律神経反射や中枢神経への
作用は観察・解析できないので，活性物質の生体機

能に与える影響をすべて見ることは難しい。
生理活性物質を in vivo と in vitro 同一動物種を

用い評価した場合，その結果が一致することが望ま
しい。しかしながら，作用機序の差により一致が見
られない場合が数多く報告されている。例えば，中
枢神経または自律神経反射経路を活性化させ運動亢
進を起こすような活性物質の作用は，摘出胃腸管標
本では認められない場合が多い。また，同じ摘出胃
腸管標本おいても神経を介する活性物質の反応は電
気刺激胃腸管標本では認められるが，非刺激胃腸管
標本では認められないことがある。

6.2．モチリンの消化管運動亢進機序
モチリンは胃運動を活性する物質として発見され

たことから，多くの動物種（主に哺乳類）でその胃
腸管運動亢進作用とその機序が検討されている。現
在，明らかになっているモチリンの作用機序は以下
の⚓経路である（図⚒）。

ひとつ目は胃腸管平滑筋への直接作用である。モ
チリンは分離平滑筋細胞やテトロドトキシン処置平
滑筋条片に収縮を誘起することが知られており

（Adachi et al., 1981; Louie and Owyang, 1988;
Moummi et al., 1989; Kitazawa et al., 1994），これら
の成績はモチリンが平滑筋細胞上のモチリン受容体
に作用し収縮を起こすことを示唆する。胃腸管ホモ
ジネートの平滑筋細胞分画にモチリン結合部位（受
容体）が存在するという結合実験の成績（前述）か
らもこのことは支持される。ふたつ目は内在性腸神
経に対する作用である。腸神経の関与については
in vitro の実験ではモチリンによりアセチルコリン
放出が増加すること（Kitazawa et al., 1993），モチリ
ンが電気刺激誘発性収縮を増強すること（Van
Assche et al., 1997），モチリンによる摘出スンクス
胃の収縮がアトロピンやテトロドトキシンで消失す
ること（Mondal et al., 2011），モチリンが血管還流
イヌ胃腸管標本を収縮させその作用がアトロピンや
テトロドトキシンで抑制されること（Hirning and
Burks, 1986, Mizumoto et al., 1993）などから示唆さ
れている。また，in vivo では，ヒト，イヌやスンク
スでモチリンによる胃運動の亢進がアトロピン，神
経節遮断薬により消失することが知られている

（Itoh et al., 1976; Boivin et al., 1997; Miyano et al.,
2013）。収縮反応の薬理学的な解析からモチリンが
アドレナリン作動性神経，5-HT 作動性神経，NO 神
経などを興奮させ，最後にコリン作動性神経が興奮
しアセチルコリンが放出され平滑筋上のムスカリン
受容体が興奮し運動亢進が起きることが明らかに
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なっているが，反応に関与する神経が神経叢内でど
のように配置されているのかは不明である（Itoh,
1997; Mondal et al., 2011; Kitazawa and Kaiya, 2021）

（図⚒）。最後は迷走─迷走神経反射を介した経路で
ある。Inatomi et al.（1996）は，意識下イヌを用いた
実験で低用量（生理学的濃度）のモチリンによる胃
運動の亢進は迷走神経遮断や 5-HT3 受容体遮断薬
およびアトロピンにより消失することを明らかにし
た。一方，高濃度モチリン（薬理学的濃度）による
反応は迷走神経遮断や 5-HT3 受容体遮断薬では影
響を受けずアトロピンのみで抑制された。これらの
成績は低濃度のモチリンによる収縮には 5-HT3 受
容体と迷走神経が関与していること，高濃度モチリ
ンは迷走神経や 5-HT3 受容体を介さず腸神経のコ

リン作動性神経からアセチルコリンを放出し収縮を
誘起することを示唆する。胃腸管において 5-HT3
受容体は，腸神経（コリン作動性神経を含む）と一
次知覚神経（迷走神経に含有）の終末に存在するこ
とが明らかになっている（Browning, 2015）。それ
ゆえ，低濃度のモチリンは腸神経叢の 5-HT 神経や
腸クロム親和性細胞から 5-HT を放出させ，放出さ
れた 5-HT が迷走神経終末の 5-HT3 受容体を活性
化して迷走神経─迷走神経反射経路を興奮させ胃運
動 が 亢 進 す る と 考 え ら れ て い る（Itoh, 1997;
Kitazawa and Kaiya, 2021）。すなわち，モチリンは
5-HT3 受容体を介し反射的に迷走神経遠心路（副交
感神経）を興奮させ主に胃運動の亢進を誘起すると
いうものである。
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図 2 モチリンの胃腸管運動亢進作用の機序
モチリン（MLN，赤丸）は上部小腸粘膜の M 細胞で産生され，種々（物理的，化学的，生物学的）の刺激に
よって放出される。また，モチリン産生細胞にはムスカリン受容体（青色）が存在しモチリンはアセチルコ
リン（青三角）放出を介してモチリン放出を positive に調節する。放出されたモチリンは，平滑筋細胞や腸
神経に存在するモチリン受容体（赤色）を活性化させて胃腸管運動を亢進する。モチリンにより活性化され
る腸神経経路は複雑であり，ニコチン様アセチルコリン受容体（黒色，Nic-R），アセチルコリン神経（ACh，
青色），セロトニン神経（5-hydroxytryptamine，5-HT，緑）と 5-HT3 受容体（5-HT3R），アドレナリン作動
神経（オレンジ）や NO 神経（ピンク）などが含まれていると考えられている。最終的にはアセチルコリン神
経（青色）から放出されたアセチルコリン（青三角）が平滑筋上のムスカリン受容体（Mus-R，青色）に作用
して収縮を誘起する。小腸では，放出された 5-HT が平滑筋上の 5-HT2 受容体（5-HT2R）を興奮させて収縮
を誘起する。この作用機序の差によりモチリン誘発性収縮は胃ではアトロピン（コリン作動性）で抑制され
るが，腸ではアトロピン耐性（非コリン作動性）の性質を示す。意識下動物を用いた検討から，モチリンによ
り 5-HT 神経またはエンテロクロマフィン細胞（EC 細胞）から放出された 5-HT（緑三角）が迷走神経終末の
5-HT3 受容体に作用し反射性に迷走神経遠心路（副交感神経）を興奮させる（迷走─迷走神経反射）。節前神
経から放出されたアセチルコリンはニコチン受容体（黒色）を介して種々の内在性腸神経を興奮させ胃運動
を亢進させる。以上述べたようにモチリンにより収縮作用には平滑筋直接作用，腸神経を介する経路，迷走
─迷走神経反射を介する経路が関与するが，どの経路がどの程度胃腸管収縮に寄与するかは動物種によって
異なっている。モチリン受容体は中枢神経にも存在しているが，脳室内へのモチリンの適用は運動亢進作用
を誘起しない。なお，図は Kitazawa and Kaiya（2021）を改変したものである。



中枢神経にもモチリンやその受容体は存在してい
る こ と は す で に 述 べ た が（Fratta et al., 1985;
Depoortere and Peeters, 1997; Depoortere et al.,
1997a, b; Huang et al., 1998），イヌにおいて中枢適用
したモチリンでは胃腸管運動は亢進しないことがわ
かっているので（Hashmonai et al., 1987），中枢神経
のモチリン系が消化管運動亢進に関与する可能性は
極めて低いと推察される。

6.3．空腹期伝播性収縮（MMC）とモチリン
イヌでは意識下で消化管運動が測定され，空腹期

と食後期では消化管運動のパターンが異なることが
知られていた（Itoh et al., 1976; 1978; Itoh, 1997）。
すなわち，胃腸管腔内に食物が存在しない空腹期に
おいても胃腸管は 90-150 分の周期で間歇的な収縮
を繰り返していた。この収縮は胃幽門部が発生起源
となり順次下部小腸に伝播していくものであった。
この伝播性の性質から，この収縮は空腹期伝播性収
縮（MMC）と言われている。MMC はその運動パ
ターンにより⚓相（phase I，phase II，phase III）に
分類される。Phase I は運動が全く起きない静止相，
phase II では不規則な大きさの収縮が誘起され，
phase III では最大張力の収縮が連続し起き，その後
収縮は消失して phase I に移行する。一方，摂餌後
は，周期的な MMC は消失し不規則な高さの収縮が
連続的に起きる食後期運動が出現する。この食後期
運動がどの程度続くかは動物種によって異なるが，
イヌではおよそ 12 時間程度である。食後期運動の
最後には MMC 様の収縮が誘起され胃腸管運動は
空腹期のパターンに移行する（Mikami et al., 2018）。
このような空腹期の運動と食後期の運動の著明な差
はほかにヒト（Vantrappen et al., 1979; Itoh et al.,
1982; Deloose et al., 2015），スンクス（Sakahara et
al., 2010），サル（Yogo et al., 2007）およびオポッサ
ム（Takahashi et al., 1983）でも報告されている。空
腹期に周期的に出現する MMC の機能については，
胃腸管腔のハウスキーパーの役割をしており，離脱
した腸粘膜や分泌された腸液を一定時間ごとに下部
の胃腸管に移送・排泄し細菌の増殖を抑え胃腸管腔
を清潔に保っていると考えられている（Itoh, 1997;
Takahashi, 2013）。MMC 様 収 縮 は ウ サ ギ

（Ruckebusch et al., 1985），モルモット（Galligan et
al., 1985），ブタ（Rayner et al., 1981; 1986; 1987），ヒ
ツジ（Plaza et al., 1996a, b）などでも報告があるが，
これらの動物では MMC は胃からは出現せず十二
指腸または上部空腸から発生し，摂餌によっても出
現パターンが殆ど変化しなかった。これらの性質

は，ヒト，イヌ，サル，スンクスおよびオポッサム
で報告されている MMC の性質とは明らかに異な
るものであった。ヒトでは胃の phase III 収縮の発
現時に特に空腹を強く感じることから，この胃収縮
は中枢神経に空腹感を伝えると考えられている

（Tack et al., 2016）。空腹感を動物の摂餌パターン
の面から考えてみるとヒト，イヌ，サル，スンクス
はある程度の量の食事を一度に摂取するが，その頻
度は低いために（⚑日に 2-3 回），空腹を感じると考
えられるが，ウサギ，モルモット，ブタ，ヒツジな
どは常に少量の食餌を摂取しているため胃腸管，特
に胃が空になることはなく空腹を感じることはない
のではないかと考えられる。このような摂餌行動お
よび空腹感の差が，MMC の出現部位，摂餌による
胃腸管運動パターンの変化が明瞭か否かの差になっ
ているのではないかと推察される。

現在，空腹期と食後期の運動に明らかな差異があ
るヒト，イヌ，スンクス，サル，オポッサムでは，
モチリンが胃に発現する MMC の phase III 収縮の
mediator であると考えられている（Itoh, 1997;
Kitazawa and Kaiya, 2019; 2021）。モチリンが同定
されてから直ぐに Itoh et al.（1976）は，意識下イヌ
の胃腸管運動を張力トランスジューサーで測定し，
上記の空腹期，食後期運動を確認するとともに，モ
チリンを空腹期の phase I に静脈内注射すると
MMC 様の収縮が誘起され下部消化管に伝播するこ
とを明らかにした。しかし，食後期ではモチリンの
胃腸管運動亢進作用は認められなかった。モチリン
により MMC 様収縮が誘起されたことから，彼らは
血液中モチリン濃度と運動との同時測定を行い，空
腹期にモチリン濃度も MMC 同様に周期的に変化
すること，モチリン濃度のピークと胃 MMC の
phase III の発現が同期していることを明らかにし
た（Itoh et al., 1978）。一方，食後期ではモチリン濃
度は低下して周期的な増加は認められなくなった。
イヌではモチリン抗血清の処理（Lee et al., 1983a）
やモチリン受容体遮断薬（MA-2029）（Ozaki et al.,
2009）により胃 MMC の phase III 収縮が消失する
ことが明らかになり，モチリンの関与が薬理学的に
も証明されている。イヌ以外の動物（ヒト，スンク
ス，サル，オポッサム）においても，モチリンの血
中濃度ピークと胃 MMC phase III 収縮発現が同期
すること，モチリン適用により phase III 様収縮が
誘起されることから，空腹期の胃 phase III 収縮に
はモチリンが関与していると考えられている

（Vantrappen et al., 1979; Itoh et al., 1982; Janssens et
al., 1983; Takahashi et al., 1983; Bormans et al., 1987;
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Yogo et al., 2007; Sakahara et al., 2010; Deloose et al.,
2015）。

一方，MMC の性質が異なるウサギ，モルモット，
ブタおよびヒツジにおいてもモチリンと MMC の
関連性が検討されているが，ブタおよびヒツジでは
モチリンは胃収縮を誘起しなかった。また，血中モ
チリン濃度と MMC との間にも相関性は認められ
なかった（ブタ；Bueno et al., 1982; Rayner et al.,
1987；ヒツジ；Plaza et al., 1996a, b）。このことはモ
チリンが胃腸管運動の調節因子ではない可能性を示
唆しているが，どのような役割を持っているのかは
まだ解明されていない。ウサギはその十二指腸がモ
チリンに対して強い収縮性を示すことからモチリン
が胃腸管の収縮調節因子ではないかと考えられてい
たが，モチリンは胃腸管直接作用により小腸の収縮
を誘起するもののその収縮は自発性 MMC（十二指
腸から発生）とは異なり伝播しないことが報告され
ている（Guerrero-Lindner et al., 1996）。ウサギでは
MMC の頻度が空腹期でも食後期でも変わらないこ
ともわかっており，上部小腸の運動調節にモチリン
が関与する可能性は極めて低いと考えられる。一
方，ウサギでは結腸にモチリン受容体が多く存在し

（Depoortere et al., 1991），受容体作動薬を投与する
と排便量が増えることが明らかになっている（Sudo
et al., 2007）。ウサギは後腸発酵動物であり，盲腸便
を栄養源として摂取することから，結腸運動はウサ
ギの消化栄養生理に重要な役割をもっている。モチ
リン受容体が多く発現しモチリンにより収縮が誘起
されることから，結腸運動調節にモチリンが何らか
の役割を持っている可能性は否定できない。それゆ
え，ウサギの消化管運動とモチリンの関係について
は今後さらなる検討が必要である。

6.4．げっ歯類とモチリン
すでに述べたようにげっ歯類（マウス，ラットお

よびモルモット）ではモチリンおよびモチリン受容
体遺伝子は偽遺伝子化して（stop codon が入り翻訳
できない），機能的なモチリンやモチリン受容体が
発現しないためにモチリンは胃腸管運動調節には関
与しないと考えられている（He et al., 2011; Sanger
et al., 2011; Kitazawa and Kaiya, 2021）。実際，モチ
リン発見当初からラットやモルモットの摘出胃腸管
標本はモチリンにより収縮しないことが知られてい
た（Strunz et al., 1975）。Sanger et al.（2011）は，モ
チリンにより 5-HT が放出されそれが迷走神経終末
の 5-HT3 受容体を興奮させて反射的に胃腸管運動
を活性化する経路が嘔吐を起こす経路（Fukui et al.,

1992）と類似することからモチリンが機能しない動
物は嘔吐ができないと推察している。げっ歯類は嘔
吐できない動物なのでこの仮説と一致しているが，
ウサギは例外で嘔吐をすることはできないが，モチ
リンは胃腸管収縮を誘起する。

しかしながら，これまでげっ歯類の消化管におい
てモチリンが何らかの反応を誘起したという報告は
1980 年代から現在まで少なからず存在する（ラッ
ト：Valdovinos et al., 1993; Fang et al., 2004，マウス：
Kim and Kim, 2019，モルモット：Louie and Owyang,
1988; Harada et al., 1992; Katayama et al., 2005）。ま
た，げっ歯類で脳室内に適用したモチリンが中枢機
能（神経活性，摂餌行動，成長ホルモン分泌等）に
影響を与えたとの報告もある（Porreca and Dray,
1984; Samson et al., 1984; Momose et al., 1998;
Asakawa et al., 1998）。このようにモチリンと受容
体が偽遺伝子化して機能しないと考えられている
げっ歯類でモチリンが作用を示す要因は完全には解
明されていないが，最近，Sanger（2022）によりい
くつかの可能性が提唱されている。ひとつはラッ
ト，マウスの品種やその繁殖・飼育環境の差である。
げっ歯類は品種によりその遺伝子背景が異なってい
る。また同じ品種内でも自家繁殖（inbred）なのか
animal supplier 経由（outbred）なのかによっても遺
伝子背景は異なってくる。例えば，Neal et al.（2009）
は，L-tryptophan hydroxylase 2 という 5-HT 関連
酵素の発現が品種により異なっており，胃腸管の 5-
HT 反応性に差が出ることを報告している。また，
Gama et al.（2020）は，同種動物でも品種により消
化管の構造や運動性が異なることを報告している。
すなわち，同種でもモチリン関連遺伝子（リガンド
と受容体）の偽遺伝子化の程度が品種により異なり，
ある品種では機能的モチリン受容体が発現しモチリ
ンが収縮反応を誘起する可能性は否定できない。も
うひとつは，げっ歯類にはモチリン受容体類似の受
容体が存在しこの受容体が外因性モチリンを認識し
反応が誘起される可能性である。しかしながら，こ
の受容体やその内因性リガンドは現在のところ同定
されていない。グレリン受容体はモチリン受容体類
似受容体の候補であるが，モチリンは脂肪酸修飾さ
れた残基を持たないためにグレリン受容体を活性化
することはできない（Ogawa et al., 2012; Kitazawa
and Kaiya, 2021）。グレリンの⚓位が脂肪酸修飾さ
れていないデスアシルグレリンが作用する受容体が
想定されているが，この受容体の遺伝子，蛋白質と
もいまだ同定されていない（Callaghan and Furness,
2014）。なお，ラットやマウスの空腹期にはイヌ，ヒ
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トで見られるような MMC が存在し，摂餌により食
後期運動に変化することが明らかになっている。こ
のげっ歯類の MMC は周期が 20 分程度であり，イ
ヌやヒトの MMC とは明らかに異なった性質を有
している。グレリンやグレリン受容体の遮断薬を用
いた検討から，この MMC の発現にグレリンが関与
していることが明らかになっている（Ariga et al.,
2007; Zheng et al., 2009）。すなわち，モチリンが機
能しないラットやマウスでは類似ペプチドのグレリ
ンが消化管運動を調節していると考えられている。
なお，グレリンとモチリンの諸性質については表⚒
に比較した。

上述のようにこれまでげっ歯類ではモチリンは機
能しない，それはモチリンも受容体も偽遺伝子化し
て機能的蛋白質として発現しないからと考えられて
いたが，モチリンが機能するげっ歯類も少なからず
存在することが，近年明らかになってきている

（Sanger, 2022）。このことはモチリン研究のみなら
ず，げっ歯類を用いた生理・薬理学的研究において
種だけでなくその品種の飼養条件，繁殖状態とそれ
らにより変化する遺伝子背景も考慮することが肝要
であることを示唆している。

6.5．非哺乳類胃腸管でのモチリンの作用
モチリンとその受容体の発現が魚類，両生類，爬

虫類および鳥類で認められることから，モチリンの
生理的機能を解明しようという研究が非哺乳類でも
行われている。

魚類：ゼブラフィッシュで消化管収縮へのモチリ
ンの作用が検討されている。Olsson et al.（2008）は，
ゼブラフィッシュの腸管でヒトモチリンとエリスロ
マイシンにより収縮が誘起されることを報告してい
る。しかし，この反応は著明ではなかったので，ゼ
ブラフィッシュでの検討はヒトモチリンではなくゼ
ブラフィッシュモチリンを用いて行うことが必要と
考えられた。その後，Liu et al.（2013）によりゼブラ
フィッシュモチリンが同定されると Kitazawa et al.

（2017）は，合成したゼブラフィッシュモチリンとヒ
トモチリンの作用を摘出腸管標本で検討し，10 M
という高濃度で極めて小さな収縮が誘起されること
を示した。しかし，ゼブラフィッシュモチリン受容
体発現細胞ではモチリンが作用を示す生理的濃度と
推定される 1-100 nM のゼブラフィッシュモチリン
により細胞内 Ca2＋ 濃度の増加が認められた。この
ことから，10 M が如何に高濃度であるかが認識で
きる。摘出消化管がモチリンに対して著明な感受性
を示さないことは金魚でも確認されている。モチリ

ンが消化管収縮を起こさなかった原因としては消化
管のモチリン受容体の発現が低いことが考えられて
いる（Kitazawa et al., 2017）。魚類でモチリンとそ
の受容体が胃腸管に存在することは ballan wrasse

（ベラの一種）（Lie et al., 2018）や sea bass（Zhou et
al., 2019）でも報告されているが，胃腸管収縮への作
用は検討されていない。それゆえ，魚類で消化管運
動調節にモチリンが関与しているか否かについては
更に多くの種での検討が必要である。Sea bass では
絶食でモチリンの発現量が増加すること，モチリン
が他の消化管ホルモンの発現を調節することが報告
されており（Zhou et al., 2019），魚類ではモチリン
が消化管運動調節以外の作用を有している可能性が
ある。Liu et al.（2013）は，ゼブラフィッシュで中枢
神経に胃腸管より多くのモチリン受容体遺伝子が存
在すると報告しており，中枢神経で摂食調節などに
関与していると考えている。

両生類：カエル（無尾類）とイモリ（有尾類）の
摘出消化管でモチリンの作用が検討されている。カ
エルでは，ウシガエル，ネッタイツメガエルおよび
トノサマガエルを用いての実験で，胃条片，上部小
腸，中間部小腸および下部小腸の中でヒトモチリン
は胃条片（トノサマガエル）や上部小腸（ウシガエ
ル，ネッタイツメガエル）のみに部位選択的な収縮
を誘起することが明らかになっている（Kitazawa
et al., 2016; Zhang et al., 2021b）。カエルでは内因性
モチリンは存在しないが，モチリン受容体は存在す
ると推定されるので（Kitazawa and Kaiya, 2021），
ヒトモチリンは発現しているモチリン受容体に作用
したと考えられる。一方，イモリではモチリンとそ
の受容体が同定されているので，イモリモチリンを
合成してその作用を検討したところ，胃条片のみに
著明な収縮が誘起され小腸では収縮は起きなかった

（Matsumoto et al., 2022; Zhang et al., 2023）。イモリ
にモチリンとモチリン受容体が存在し，モチリンが
胃運動のみを興奮させたことは，モチリンが有尾類
両生類で胃腸管運動の調節因子である可能性を示唆
している（Kitazawa and Kaiya, 2021; Zhang et al.,
2023）。

爬虫類：爬虫類ではモチリンの構造が推定されて
おり受容体も同定されている。しかしながら機能的
な検討ではカメモチリンがカメ胃腸管収縮を誘起す
ることが報告されているのみである（斎藤ら，埼玉
大学，スッポン（Pelodiscus sinensis）モチリンの遺
伝子クローニングと生理作用の研究，第 44 回日本
比較内分泌学会，2019 年 11 月）。カメモチリンやワ
ニモチリンはウサギ十二指腸を収縮させるがその活
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性は N 末端構造が異なるためにヒトモチリンと比
較すると弱い（Zhang et al., 2021a; 2023）。今後，爬
虫類（カメ，ヘビ，トカゲ）の消化管標本を用いて
モチリンの作用を検討していくことが望まれる。

鳥類：魚類，両生類および爬虫類に比較して鳥類
ではモチリンの作用を検討した報告は比較的多い。
哺乳類以外ではモチリンは最初，ニワトリで同定さ
れ，特に小腸を収縮させることが報告された（De
Clercq et al., 1996）。同定されたニワトリモチリン
を用いニワトリ小腸でニワトリモチリンがヒトモチ
リンより高活性であること，エリスロマイシンに収
縮活性がないことが明らかにされニワトリモチリン
受容体はヒトのそれと異なる構造であることが推察
された（Kitazawa et al., 1997）。その後，ウズラ（Apu
et al., 2016）やキジ（Zhang et al., 2020）でもモチリ
ンが同定されてその収縮作用が同種鳥類で検討され
た。その結果，⚓種類の鳥類に共通してモチリンの
収縮活性は小腸で高く，その次が腺胃であり，食道，
筋胃，結腸では殆ど収縮が起きないことが明らかに
なった。ニワトリを含む鳥類では in vivo で筋電図
を測定して胃腸管運動が評価されているが，鳥類で
も哺乳類と同様に⚓相（phase I，phase II，phase III）
からなる MMC が観察されている。鳥類の MMC
の発生頻度や持続時間は哺乳類と類似しているが，
伝播スピードが遅いことがわかっている。また，鳥
類の MMC は胃からではなく十二指腸から発生し
摂餌後でも消失することはなかった（Clench et al.,
1989; 1992; Jimenez et al., 1994; Martinez et al., 1995;
Rodriguez-Sinovas et al., 1997）。このように哺乳類
と異なる性質の鳥類胃腸管の MMC がどのように
調節されているかについては，ガストリンや CCK
が調節しているという報告がある（Jimenez et al.,
1994; Martinez et al., 1995）。Rodriguez-Sinovas et
al.（1997）は，モチリンが鳥類で MMC を誘起しな
かったことからモチリンは十二指腸で誘起される
MMC の mediator ではないと結論している。

鳥類では MMC のほかに rhythmic oscillating
complexes（ROCs）と呼ばれる消化管運動が空腹期
に報告されている。ROCs は MMC とは別の運動パ
ターンで十二指腸で発生し回盲部まで伝播した後，
今度は回盲部から胃幽門部まで逆行する運動であ
る。腸管内容物は肛門方向と口腔方向に移動するこ
の運動により混和されるので，食餌からの栄養分の
吸収率が増加すると言われている（Jimenez et al.,
1994）。ニワトリではこの ROCs の発現時に血液中
モチリン濃度が増加する。また，モチリンの適用に
より ROCs 発現頻度が増加することが報告されて

いる。それゆえニワトリでモチリンは MMC では
な く ROCs を 仲 介 す る と 考 え ら れ て い る

（Rodriguez-Sinovas et al., 1997）。In vitro の実験で
モチリン反応性は鳥類では小腸（特に回腸）で高い
ことが明らかになっているが（Kitazawa et al., 1997,
Apu et al., 2017; Zhang et al., 2020），この事実と
ROCs が小腸で認められるということを考え合わせ
ると，モチリンの作用部位は鳥類では小腸であり，
この部位を起点とする消化管運動（ROCs）の発生
に関与すると推察される。

6.6．消化管収縮作用のまとめ
表⚔に各種脊椎動物におけるモチリン，モチリン

受容体の存在と in vivo，in vitro 実験系での消化管
収縮におよぼす影響をまとめた。モチリンが消化管
運動調節因子であれば，モチリンとその受容体が存
在しモチリンにより胃腸管収縮が誘起されると仮定
すると，両生類（無尾類を除く），爬虫類，鳥類およ
び哺乳類（げっ歯類を除く）ではモチリンが消化管
運動の調節因子である可能性が示唆される。魚類で
は摘出消化管のモチリン感受性が低く収縮も弱いこ
とから消化管運動調節に関与している可能性は低い
と考えられる。無尾両生類の胃腸管はモチリン感受
性であったが，この反応はモチリン受容体が残存し
これに外因性モチリンが作用し収縮が誘起されたと
考えられた。無尾両生類は内因性モチリンが欠損し
ているのでモチリンは収縮調節物質には成り得な
い。しかし，他の内因性物質がモチリン受容体を興
奮させる可能性も完全には否定できない。一方，有
尾両生類（イモリ類）では，内因性モチリンとモチ
リン受容体が存在し，イモリモチリンにより部位

（胃）に依存した収縮が認められたことから，有尾両
生類ではモチリンが胃運動調節因子である可能性が
示唆された。爬虫類，鳥類でもモチリンは胃腸管収
縮を誘起し，特に鳥類では ROCs という鳥類特有の
空腹期運動を調節していると考えられる。モチリン
は哺乳類では胃に誘起される MMC の phase III に
関与していると考えられているが（イヌ，ヒト，ス
ンクス，サル，オポッサム），モチリンにより胃腸管
収縮が誘起されるもののその機能が良くわかってい
ない種（ウサギ）やモチリンが胃腸管運動に著明な
影響を与えないという種（ブタ，ヒツジ）も存在す
る。モチリンにより誘起される MMC には空腹感
を脳に伝える機能があるとされているので，摂餌パ
ターンなどの違いにより動物が空腹を感じるかいな
かでもモチリンの生理機能が変ってくる可能性があ
る。また，げっ歯類はモチリンとモチリン受容体が
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存在しないとされるが，マウスやラットでは品種に
より遺伝子背景が異なる可能性やモチリン以外の受
容体にモチリンが作用して収縮を示す可能性もあ
る。

⚗．消化管以外でのモチリンの作用

この章では，これまでに報告があるモチリンの中
枢作用と胃腸管運動調節作用以外の末梢作用につい
て紹介する。

7.1．中枢作用
中枢神経にモチリンとその受容体が発現している

動物種では，ウサギで前庭神経外側核の活性がモチ
リンで抑制されることが報告されている（Chan-
Palay et al., 1982）。一方，げっ歯類ではモチリン適
用により摂餌量が増加する（マウス，ラット，
Rosenfeld and Garthwaite, 1987; Asakawa et al.,
1998），成長ホルモン分泌が増加する（ラット，
Samson et al., 1984），小脳のプルキンエ細胞が脱分
極する（ラット，Chen et al., 2007），扁桃体の神経細
胞活性が増加する（ラット，Feng et al., 2007），視床
下部神経細胞の c-fos 発現が増加する（ラット，Wu
et al., 2005）などの報告がある。また，Momose et
al.（1998）はマウスでモチリンの脳室内適用により
抗不安作用が誘起され，この作用はモチリン受容体
遮断薬で消失することを報告している。モチリンと
モチリン受容体が発現しないと考えられているげっ
歯類でモチリンの中枢作用が数多く報告されている
のが現状である。誘起される反応にモチリン受容体
が関与しているのか，他の受容体にモチリンが作用
する可能性はないかも含めげっ歯類におけるモチリ
ンの中枢作用に関しては更なる検討が必要であろ
う。

7.2．消化管機能（運動以外）
消化器官では，胃においては胃酸分泌やペプシ

ノーゲンの分泌がモチリンにより活性化されること
がイヌやスンクスで明らかになっている（Konturek
et al., 1977; Goswami et al., 2015a, b）。膵臓では外分
泌（重炭酸イオン，消化酵素）および内分泌（イン
スリン）を刺激することがイヌで明らかにされてい
る（Magee and Naruse, 1984; Suzuki et al., 1998;
2003）。ほかにイヌにおいてソマトスタチン放出を
増加させること（Schick and Schusdziarra, 1985），
グレリン放出を抑制することなどが明らかになって
いる（Ogawa et al., 2012）。モチリンがウサギ空腸
でのアミノ酸（L-プロリン）吸収を促進するという

報告もあり（Marco et al., 1995），モチリンは消化管
運動を調節するのみならず内分泌腺，外分泌腺の機
能および腸管吸収など広い範囲の消化管機能を調節
している可能性がある。

7.3．循環器
循環器ではモチリンにより血管が弛緩して血流が

増加することが知られている。この血流増加作用に
は部位依存性があり，胃動脈ではモチリンによる弛
緩作用は認められたが，上腸間膜動脈や下腸間膜動
脈では弛緩作用は誘起されなかった。弛緩作用はモ
チリンが血管内皮細胞上のモチリン受容体に作用し
弛緩物質を遊離して誘起されると考えられている

（Jin et al., 2002; Yang et al., 2021）。イヌではモチリ
ンにより胃運動が亢進するが，運動亢進時には大量
のエネルギーが消費されるため，モチリンは胃動脈
を選択的に拡張させ血流を増加し胃に酸素と栄養素
を供給すると考えられる。なお，モチリンは極めて
局所の血流調節に関与するのみで血圧には影響を与
えないので心拍数に著明な変化は認められなかった

（Jin et al., 2002）。同様な内皮依存性のモチリンに
よる血管弛緩作用はブタでも報告されている

（Higuchi et al., 1994）。

⚘．ま と め

本総説ではモチリンの分布，構造，受容体，放出
調節機序およびその機能（特に消化管運動刺激作用）
における知見を比較生物学的な見地からまとめた。

モチリンとその受容体は，殆ど全ての脊椎動物に
存在しその構造は進化により影響をうける。哺乳
類・鳥類型モチリンではフェニルアラニンから始ま
る N 末端 1-10 位の構造が胃腸管収縮活性に重要で
ある。一方，C 末端（11-22 位）は N 末端とモチリ
ン受容体との結合を安定化するのに関与している。
爬虫類では種によりフェニルアラニンで始まるワニ
モチリンとチロシンから始まるカメ，ヘビ，トカゲ
モチリン類に分別される。すなわち，爬虫類から哺
乳類・鳥類型モチリンは派生してくると考えられる。
両生類や魚類モチリンは哺乳類と比較するとその
N 末端構造に大きな差が認められる。モチリンが
作用する受容体は哺乳類，鳥類，爬虫類，両生類お
よび魚類で異なっているが，この受容体構造の差に
合わせて生物活性に重要な N 末端の構造が種によ
り大きく変化したと考えられる。一方，N 末端と受
容体の結合を安定化させる役割の C 末端は動物種
で異なる受容体構造の差の影響を受けにくいので両
生類，爬虫類，鳥類および哺乳類間でも大きな差が
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ない（相同性が高い）と推察された。
モチリンは多くの動物種で十二指腸などの上部小

腸の粘膜に局在するが，一部中枢神経にも存在する。
受容体は胃腸管の平滑筋細胞と腸神経に存在するこ
とが明らかにされており，これら受容体の興奮がそ
れぞれ胃腸管収縮を誘起する。この⚒経路のほかに
モチリンにより腸神経または EC 細胞から 5-HT が
放出され，この 5-HT が迷走神経一次知覚神経終末
の 5-HT3 受容体に作用して迷走-迷走神経経路が興
奮し反射性に胃運動が亢進する経路もある。⚓つ経
路のどれが運動亢進作用の主経路なのかは動物種お
よび実験条件などで異なってくる。モチリンは現
在，イヌ，ヒト，スンクス，サル，オポッサムで胃
に発現する MMC の phase III 収縮を誘起すること
が明らかになっているが，哺乳類でもウサギ，ブタ，
ヒツジではその生理機能はまだ解明されていない。
モチリンは空腹感を中枢神経に伝える物質と考えら
れているので摂餌行動の差，空腹感の有無がモチリ
ンの生理的役割に影響を与えている可能性は否定で
きない。摘出胃腸管標本を用いた検討では，鳥類，
爬虫類，両生類（特に有尾類）でモチリンにより収
縮が誘起されることがわかっているが，魚類ではモ
チリンは受容体の発現量が少ないために著明な収縮
を誘起しなかった。すなわち，魚類ではモチリンは
胃腸管運動調節に関与しないが，両生類以上の動物
では主に上部の消化管（胃，十二指腸）を収縮させ
消化管内容物の移送に関与していると考えられた。
しかしながら魚類でのモチリンの機能，また，なぜ
両生類でモチリンが消化管運動の調節に関与するよ
うになったのかは不明であり今後の課題である。

モチリンが発見されて 50 年目の節目に当たるが，
まだこのペプチドの全容が解明されたとは言い難
い。研究が遅々として進まなかった原因のひとつに
実験小動物のげっ歯類でモチリン研究ができなかっ
たことがあげられる。実験小動物では最近スンクス
で多くの研究が行われモチリンに関する知識が蓄積
しつつある。また，摂餌行動の差によりモチリンの
機能が変わってくる可能性も考えられるので，今後，
摂餌行動，空腹感，モチリン機能の⚓つの関連性を
調べていくことが必要である。このようにまだまだ
不明な点が多いペプチドであるが，種々の動物種を
用いた比較生物学的研究はモチリン関連の基礎知識
を積み上げていくうえで大きな貢献をして来たと考
えられる。
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Summary

Almost 50 years have passed since the discovery of motilin. However, actions of motilin on gastrointestinal (GI)
motility are different from species and motilin does not cause GI contraction in rodents (rats, mice and guinea-
pigs). Additionally, actions of motilin also differ from GI regions and experiment conditions (in vitro or in vivo) even
in the same species. Due to these characteristics of motilin responses, number of papers for motilin research is
small compared to that of a motilin-related peptide, ghrelin (discovered at 1999) and knowledge of motilin and its
receptor have been limited and unsorted. Recently motilin and its receptor (MLN-R) have been also identified in
non-mammalian vertebrates (birds, reptiles, amphibians and fish). This review summarized the distribution,
structure, receptor expression and GI motility-stimulating action of motilin in a range of species including fish to
mammals.

A highly conserved N-terminal structure (1-10) commencing the amino acid indicated by phenylalanine was
thought to be essential for GI motility stimulating action of motilin in mammalian/avian motilin lineage. Reptile
motilin is considered to be in the transition stage to mammalian/avian type, i.e. alligator motilin has phenylalanine
but other motilins (snake, turtle and lizard) have tyrosine at first position of N-terminal. On the other hand, the
sequences of fish and amphibian motilins are quite different from those of mammalian/avian motilin. Therefore, in
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the molecular evolution of motilin, there may have been a major event at the time the reptiles emerged. The
differences in motilin sequences are due to mutations in protein coding domains during species evolution which
were probably motivated by adaptation. In contrast, the C-terminal sequence (11-22) is more conserved than that
of the N-terminal, suggesting that the C-terminal may exert an as yet unknown function in addition to stimulation
of GI motility as mediated via the N-terminal.

Molecular biologically, MLN-R can be divided into two main groups: mammal/bird/reptile/amphibian clade
(group A) and fish clade (group B). Group A can be divided into two clades: terrestrial type (mammals, birds and
reptiles) and semi-aquatic type (amphibians). The clade of the terrestrial MLN-Rs can be further divided into three
clades (mammals, birds/reptiles and reptiles (reptile-1)), and birds/reptiles clade is divided into birds and reptile-2
(alligator/crocodile MLN-Rs). Reptile-2 clade is included in the same umbrella with the bird clade, as in the case of
motilin structure. Group B may have characteristics that match the aquatic inhabiting nature of fish.

In mammals, motilin is an important regulator of the phase III of interdigestive migrating motor complex
(MMC) in the stomach of humans, dogs, house musk shrews, monkeys and opossum through activation of smooth
muscle cells, enteric neurons or vago-vagal reflex pathway. Gastric MMCs induced by motilin contribute to
maintenance of normal GI functions and transmits a hunger signal from peripheral (stomach) to brain. Motilin has
been identified in other mammals (rabbits, ruminants and pigs), but roles of motilin in these animals have not been
understood well due to different physiological characteristics of MMC and different feeding behavior. In birds,
motilin and MLN-Rs have been also identified and motilin caused contraction of small intestine and contributed to
initiation of rhythmic oscillating complexes in the intestine. Motilin did not cause the contraction of GI strips in the
fish but caused the contraction of urodelian amphibians (newts) and reptiles in a GI region-dependent manner as in
the bird/mammals. Through these comparative studies in different vertebrates, it can be seen for the first time
that the GI motility-stimulating action of motilin is not common in vertebrates because motilin stimulates GI
contraction in mammals, birds, reptiles and amphibians but not in fish.

This review, covering a wide range of motilin research including not only mammals but also non-mammals
(comparative biology of motilin), will help to understand the contribution of the motilin system to animals,
including evolution.
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