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研究成果の概要（和文）：　本研究は、スンクスを用いて、空腹時に90分から120分間隔のウルトラディアンリ
ズムで胃から小腸へと伝播する伝播性空腹期収縮（MMC）の駆動メカニズムを明らかにすることを目的とした。
グレリンやモチリンに加えて、コレシストキニンは胃収縮運動を刺激することを明らかにした。一方、ソマトス
タチンは胃収縮運動を抑制した。また、交感神経は空腹期胃強収縮を抑制し、モチリンの胃収縮刺激作用はGABA
作動性神経を介して抑制されることを示した。さらに、小腸内のpHによって強収縮が制御されることを明らかし
た。本研究はウルトラディアンリズムを示すMMCの制御機構に新たな知見を与えた。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed at identifying the possible mechanisms that regulate an
 ultradian rhythmic period of 90-120 min intervals of migrating motor contraction (MMC), which 
propagate from the stomach to the distal intestine, observed in a fasted state by using Suncus 
murinus. In addition to ghrelin and motilin, cholecystokinin induced gastric contractions. In 
contrast, somatostatin inhibited gastric contractions. Moreover, gastric contractions were inhibited
 by activation of the sympathetic nerve. The inhibition of motilin-induced gastric contraction was 
mediated by GABAergic neurons. Furthermore, we identified that the phase III contraction of MMC was 
regulated by duodenal pH. Results of the present study offer novel insights into the regulatory 
mechanism of the ultradian rhythm of MMC.

研究分野： 消化管生理学

キーワード： 消化管運動　スンクス　ホルモン　ウルトラディアン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究はスンクスを用いてウルトラディアンを示すMMCを制御するホルモン、神経及び管腔内情報とその機構
について新しい知見を得た。スンクスの小型哺乳動物という利点を活かして、詳細な薬理学的検討を行い、MMC
のウルトラディアン調節に関与する新しい知見を得たことは、当該分野の基盤的知見であるため学術的意義は高
いと言える。ヒトとスンクスの胃運動は類似していることが知られているので、MMCパターンが異常なヒトの消
化管機能疾患患者に対するトランスレーショナル研究に展開していくことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

消化管運動の研究はヒトやイヌを用いた whole body の生理学研究として行われ多く

の成果を上げてきたが、これらの動物は利用に当たって様々な制約がある上に、その大

きさ故に詳細な生理学的、分子生物学的、形態学的な研究が難しい。一方、有用な小型

実験動物であるラットやマウスは、消化管運動がヒトやイヌとは大きく異なるだけでな

く、消化管運動を制御するホルモンであるモチリンとその受容体が pseudogene となっ

て産生されず、消化管運動の動物モデルとしては不適である。したがって、消化管運動

研究のさらなる理解のためには新たな小型実験動物の開発が必要であった。申請者はヒ

トと類似した消化管運動パターンを示す食虫目スンクスを用いて研究を行い、モチリン

やグレリンが協調して胃強収縮運動を調節することを明らかにしていた。1日より短い

周期で起こる生理現象であるウルトラディアンリズムは、REM 睡眠や成長ホルモン分

泌がよく知られており、ヒトやイヌでの空腹時に 90 分から 120 分間隔で胃から小腸へ

と伝播する伝播性空腹期収縮（migrating motor contraction, 以下MMC）も含まれている。

生体リズムの中でも、概日リズムのペースメーカーの分子機構が明らかにされているの

に対して、ウルトラディアンリズムの研究は進んでおらず、MMCの約 100 分周期に関

しても、ペースメーカーとなるのが筋間神経を含む神経系なのか体内の生理的状態なの

かさえも不明であった。 

 

２．研究の目的 

ヒトを含む哺乳動物では、空腹時に胃から下部小腸へと伝播する「空腹期収縮」が見

られる。この胃強収縮は 90 分から 120 分間隔で起こることから、消化管のウルトラデ

ィアンリズム（数十分から数時間のリズム）として知られているがそのメカニズムは現

在に至るまで謎のままである。本研究は、新たにその有用性を見出した実験動物スンク

スを用いて、空腹期収縮機構の解明を通して、消化管の生体リズムの理解とウルトラデ

ィアンリズムの発生機構を明らかにすることを目的にする。 

 

３．研究の方法 

I. スンクス十二指腸オルガノイドの作製とモチリン発現 

スンクス小腸からクリプトを単離し、マウス小腸で使用される培地を用いてマトリゲ

ル内で培養した。作製したオルガノイドから RNAを抽出し、モチリン mRNA発現量を

PCR法を用いて測定した。また、スンクス十二指腸組織培養系を確立し、モチリン発現

を抑制することが示唆されている NFκB の関与についてオルガノイドと比較検討した。 

 

II. 食後期強収縮運動調節機構の解明 

スンクスの胃及び小腸にひずみゲージフォーストランスデューサーを縫着し、食後期

運動を測定した。また、静脈内カテーテルを通して、モチリン受容体アンタゴニスト、

グレリン受容体アンタゴニストを食後期前半、食後期後半、食後期強収縮中に投与し、

食後期の各収縮期におけるモチリンとグレリンの関与を検討した。 

 

III. MMCのリズム調節機構の解明 

スンクスの胃及び小腸にひずみゲージフォーストランスデューサーを縫着し、薬剤投



与による空腹期消化管運動への影響を検討した。静脈及び小腸カテーテルを通して薬剤

投与を行った。また、迷走神経切除により中枢神経系の関与を検討した。 

 

IV. MMC phaseIII の抑制機構の解明 

スンクスの胃にひずみゲージフォーストランスデューサーを縫着し、空腹期胃運動を

測定した。モチリンと GABAa 受容体アンタゴニストを空腹期 phaseII及び III 期に投与

し、phaseII及び III 収縮の終了に GABA作動性神経が関与するか調べた。また、交感神

経遮断薬の前処理により拍手誘導性の強収縮中断が抑制されるか検討した。 

 

V. ソマトスタチン（SST）とコレシストキニン（CCK）の作用 

スンクスの胃及び小腸にひずみゲージフォーストランスデューサーを縫着し、食後期

運動を測定した。また、静脈内カテーテルを通して、SST を食後期前半、食後期後半、

食後期強収縮中に投与し、食後期の各収縮期における SST の関与を検討した。CCK の

効果についてはオーガンバスを用いて検討した。 

 

 

４．研究成果 

I. スンクス十二指腸オルガノイドの作製とモチリン発現 

 スンクス上部小腸オルガノイドは、モチリンおよびモチリン受容体遺伝子を発現し、

モチリン産生細胞を含んでいた。オルガノイドでは NFκB経路の阻害または促進剤の処

理によって、モチリン発現量は変化しなかった。一方、小腸粘膜細胞の初代培養系では、

NFκB経路の促進によってモチリン遺伝子発現量が有意に減少した。また、スンクス小

腸オルガノイド培養系では、小腸組織初代培養系と比較して、モチリン遺伝子の相対発

現量が少ないことが示された。以上の結果から、スンクス上部小腸オルガノイド及び小

腸粘膜細胞の初代培養系はモチリンの発現調節機構の研究に有用であることが示唆さ

れた。 

 

II. 食後期強収縮運動調節機構の解明 

食後期前半ではモチリン受容体アンタゴニストとグレリン受容体アンタゴニストは

胃収縮運動を抑制しなかった一方で、食後期後半ではグレリン受容体アンタゴニストの

みが収縮を抑制した。また、モチリン受容体アンタゴニストは食後期強収縮が生じるま

での時間を有意に延長した。さらに両受容体アンタゴニストは食後期強収縮を抑制した。

以上の結果から、食後期後半は空腹期胃収縮運動と同じ調節機構を用いていることが明

らかになった。 

 

III. MMCのリズム調節機構の解明 

小腸内の pHを 8に調節することで強収縮が惹起され、その収縮はモチリン受容体ア

ンタゴニストで抑制された。一方、小腸内の pHを 3まで下げると MMCの phaseII 及び

III様収縮が引き起こされた。また、プロスタグランジン E2αと 5HT4受容体が pHとモ

チリンのリズム形成に関与しており、迷走神経は関与していなかった。以上の結果より、

小腸内をアルカリ化することがモチリン分泌に重要であり、その経路には迷走神経は関

与しないことを明らかにした。 



 

IV. MMC phaseIII の抑制機構の解明 

phaseII 収縮へのモチリンと GABAa 受容体アンタゴニストの共投与は胃収縮を有意

に増強したことから、モチリンの胃収縮刺激作用は GABA 作動性神経を介して抑制さ

れることが明らかになった。また、交感神経遮断薬の前処理により拍手誘導性の強収縮

中断が抑制されたことから phaseIII収縮の中断機構に交感神経の関与が示唆された。 

 

V. ソマトスタチン（SST）とコレシストキニン（CCK）の作用 

 SSTはモチリン累加投与による胃収縮を抑制したが、アセチルコリン（ACh）投与

による収縮には影響を与えなかった。phase I にモチリンを静脈内単回投与すると phase 

III様の強収縮が惹起されたが、SSTもしくはそのアナログであるオクトレオチド持続

投与中はモチリンの作用が抑制された。SST持続投与中にグレリンとモチリンの共投

与実験を行ったが、収縮は刺激されなかった。PPC前半における内因性 SSTの関与を

調べるために SST受容体拮抗薬（Cyclosomatostatin：CSST）持続投与中にモチリンを

投与した結果、胃収縮は刺激されなかった。また、phase II 収縮に対する SSTの効果

を検討したところ、SST投与は phase II収縮を減衰させ、グレリンと SST の共投与に

よっても phase II 収縮は抑制された。 

 スンクス消化管組織に対する CCK-8投与では 10-9 M の濃度から CCKによる濃度依

存的な収縮刺激作用がみられ、運動指数（MI）の最大値は胃で 67.6%、十二指腸で

97.1%、空腸で 83.7%を示した。この収縮はコリン作動性受容体アンタゴニスト及び

CCKA受容体アンタゴニストにより有意に抑制された。 

 以上の結果より、スンクス胃収縮運動の調節には SSTと CCKが関与することが明ら

かになった。 
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