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研究成果の概要（和文）：機能性ディスペプシアは、胃十二指腸での微細炎症により胃の運動異常と知覚過敏が
生じることで発症すると考えられている。本研究では,動物実験で機能性ディスペプシア症状を再現できるか検
討した。その結果、起炎薬であるワサビ辛味成分アリルイソチオシアネートと胆汁酸（腸内細菌の代謝産物）処
置で胃運動減弱を誘起することができた。また、漢方薬大建中湯は温度感受性チャネルTRPA1とTRPV1発現神経を
介して、胃機能 (粘膜血流と運動能) を高められることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Functional dyspepsia (FD) is through to be based on dysfunctional gastric 
motility and chronic hypersensitivity, which might be attributed to gastroduodenal low-grade 
inflammation.  In this study, we established the animal models of impaired gastric motility induced 
by wasabi allyl isothiocyanate and bile acid.  It was clarified that gastroduodenal low-grade 
inflammation induced by allyl isothiocyanate led gastric motility impaired in rodents, but it would 
be required to study the mechanism in which bile acid decreed gastric motility. In addition, it was 
revealed that daikenchuto facilitated gastrointestinal function including gastric mucosal blood flow
 and smooth muscle contraction, which is attributed to the activation of TRPV1 and TRPA1-expressing 
nerves.

研究分野：薬品作用学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
機能性ディスペプシア症状を反映した病態モデル動物の開発において、当該研究は胃十二指腸粘膜の起炎薬アリ
ルイソチオシアネート、および、胆汁酸デオキシコール酸で胃運動減弱を誘起できることを動物実験で明らかに
した。これより機能性ディスペプシアの発症に繋がる機能異常が胃十二指腸での微細炎症に起因することを見出
し、新たな治療ターゲットを提唱することができた。さらに、漢方薬大建中湯は下部消化管のみならず、胃機能
も温度感受性チャネルTRPA1とTRPV1発現神経を介して高められ、消化管機能の統合調節薬として新しい科学的エ
ビデンスを提供することができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

機能性ディスペプシア（FD）は、胃内に器質的病変が認められないにもかかわらず胃もた

れ・胃痛など不定愁訴の症状を現わす疾患であり、その病因は胃十二指腸における微細炎症に

よる胃の運動異常と知覚過敏により生じると考えられている。申請者はワサビ辛味成分アリル

イソチオシアネート（AITC）による温度感受性TRPA1チャネル活性化薬に着目し、AITC経口

投与により胃運動を減弱させるAITC 誘起胃運動減弱病態モデル動物を新しく開発した (論文

投稿中) 。しかし、その後、臨床研究からFD症状を訴える患者には胆汁酸成分の割合が変化し

ていることが明らかになり、FD症状と胆汁酸の関連が注目されるようになってきた。 

このような背景の中で、当該研究では（1）AITC により胃運動の減弱を引き起こす粘膜微細

炎症のメカニズムを明らかにした。そして、(2) 胆汁酸が胃運動減弱を誘起するのか。胆汁酸成

分であるタウロコール酸とデオキシコール酸（胆汁酸が腸内細菌により代謝されたもの）につい

て検討し、デオキシコール酸により胃運動減弱が生じることを見出した。さらに、(3) 漢方薬大

建中湯は温度感受性チャネルTRPA1とTRPV1を介して胃腸機能（運動と粘膜血流の増大作用）

を高めることも明らかにした。 

 

２．研究の目的 

機能性ディスペプシア (FD) はストレス性胃腸機能障害であり、胃の運動異常と知覚過敏に

起因する疾患である。申請者はこの FD の病態メカニズムを明らかにして新たな治療ターゲット

を提唱するために、「FDは胃十二指腸粘膜の微細炎症に起因する」と仮説を立て、粘膜微細炎症

を誘起するアリルイソチオシアネート (AITC) と胆汁酸に着目して病態モデル動物の開発を試

みた。さらに、腹部の冷えに伴う痛みを改善する漢方薬大建中湯の消化管における作用メカニズ

ムの解析を行った。 

 

３．研究の方法 

(1) アリルイソチオシアネート（AITC）誘起胃運動減弱モデル：粘膜微細炎症のメカニズム  
実験動物は雄性 SD系ラットを一晩絶食後に使用した。ウレタン麻酔下に開腹オペを施し、
胃を ex-vivoチャンバーに装着した。その後、レーザードップラー血流計、血管透過性につい
ては静脈内投与したポンタミンスカイブルー（青色素）が胃粘膜管腔側へ漏出した量を回収し

吸光度で測定した。 

(2) 胆汁酸を用いた新規機能性ディスペプシア (FD) 病態モデル動物への開発の試み  

実験動物は雄性ddY 系マウスを用い、胃運動は13C 呼気テスト法により解析した。胆汁酸は

タウロコール酸（TC）とデオキシコール酸（DC：腸内細菌の代謝産物）をそれぞれ測定開始 

60 分前に経口投与した。そして、実験終了時には胃粘膜を剖検し損傷の有無を観察した。 

(3) 漢方薬 大建中湯 (DKT) による胃機能亢進作用 

① 粘膜血流：実験動物は雄性 SD 系ラットを用い、麻酔下で胃を ex-vivo チェンバーに装着し

た。胃粘膜血流は DKT (360-1440 mg/ml) を 30分間適用した際の変化をレーザードップラー

血流計にて測定した。TRPA1ブロッカーA-967079 と TRPV1ブロッカーBCTCは、大建中湯

と共存下で適用した。神経毒性用量のカプサイシン処置ラットは、使用する 2 週間前に 3 日間



かけてカプサイシン (計 100 mg/kg) を皮下投与することにより作製した。 

② 消化管運動 (マグヌス)：実験動物は雄性 ddY 系マウスより下部消化管を摘出し、遠位結腸

標本を作製した。摘出標本における運動性の検討は等張性トランスデュ－サーを用い、DKT 

(0.1-10 mg/ml) による平滑筋張力の変化を観察した。 

 

４．研究成果 

(1) アリルイソチオシアネート（AITC）誘起胃運動減弱モデル：粘膜微細炎症のメカニズム 

我々はこれまでにマウスに AITC を経口投与することにより、用量依存的な胃運動低下を誘

起できる病態モデルを開発している。今回その発症機序として、AITCが胃粘膜での血管透過性

の亢進と血管拡張を引き起こし、粘膜微細炎症を惹起することを観察した（Fig. 1）。また、この

現象は内因性一酸化窒素により抑制されるが、内因性プロスタグランジンと一次知覚神経終末

からのサブスタンス P とカルシトニン遺伝子関連ペプチドにより微細炎症が増大することを明

らかにした（Fig. 2）。これらより、AITC誘起胃運動減弱モデル動物は胃粘膜での微細炎症を基

盤とした病態モデル動物であることが示唆された。今後、機能性ディスペプシア (FD) の症状と

粘膜微細炎症との関連について炎症性メディエーターの産生細胞も含めその詳細を解析する。 

Fig. 1 アリルイソチオシアネート胃粘膜適用による血管透過性の亢進と実験後の胃粘膜写真 



 

 

(2) 胆汁酸を用いた新規機能性ディスペプシア (FD) 病態モデル動物への開発の試み 

胆汁酸デオシキコール酸による胃運動減弱モデル動物: FD 症状は胆汁酸の分泌亢進、もしく

は胆汁酸の組成変化に起因することが報告がされたことから、その病態モデル動物を作製する

ことで FD症状と胆汁酸との関連を証明することを試みた。その結果、胆汁酸成分タウロコール

酸では全く胃運動に影響を示さなかったが、デオキシコール酸 (DC) 処置では胃運動が減弱す

ることを見出した。また、その現象は FD治療薬かつコリンエステラーゼ阻害薬であるアコチア

ミドでは改善作用は弱く (Fig. 3)、胃腸運動改善薬であるイトプリドでも殆ど作用を示さない新

しい FD病態モデル動物の開発ヒントを得ることができた。今後、胆汁酸成分デオシキコール酸

による胃運動減弱において胆汁酸受容体、もしくは粘膜微細炎症が関連するのか解析を続ける。 

Fig. 2 アリルイソチオシアネートによる胃粘膜血管透過性の亢進は、内因性一酸化窒素

とプロスタグランジンの関与が示唆された 

Fig. 3 デオキシコール酸 (DC) 誘起胃運動減弱に対する FD治療薬であるアコチアミドの効果 



(3) 漢方薬 大建中湯 (DKT) による胃機能亢進作用 

① 粘膜血流の増大反応：DKTは用量依存的に胃粘膜血流を増大させた。DKT (1440 mg/ml) を

胃内適用すると粘膜血流は適用後に上昇し 10 分後に最大反応に達した。DKT 除去後は徐々に

血流が低下し適用前値のベースラインに戻った。DKT による胃粘膜血流の増大反応は TRPA1

チャネルブロッカーA-967079 前処置下で顕著に抑制されたが、TRPV1 チャネルブロッカー

BCTC  前処置下では最大反応において明らかな抑制を示さず、一過性の増大反応に変わった。

一方、神経毒性用量のカプサイシン処置ラットに DKT を胃内適用したところ、DKT による持

続的な増加反応がみられず一過性の反応が観察された。それは BCTC 前処置下での DKT によ

る反応とほぼ同じであった。以上より、DKTによる胃粘膜血流の増大反応には、粘膜上皮細胞

にある TRPA1 チャネルだけでなくカプサイシン感受性知覚神経に発現する TRPA1 と TRPV1

チャネルも介して作用発現することが示唆された。 

 

② 消化管運動（平滑筋の収縮反応）：DKTは摘出遠位結腸において濃度依存的に縦走筋方向へ

の一過性平滑筋収縮を引き起こし、その後律動的な収縮が観察された。DKT (3 mg/ml) による

遠位結腸の一過性平滑筋収縮は、TRPA1 チャネルブロッカーA-967079 と TRPV1 チャネルブ

ロッカーBCTC前処置により明らかに抑制された。DKTによる遠位結腸の一過性平滑筋収縮は、

アトロピン、テトロドトキシン (TTX) の前処置によりほぼ完全に抑制された。DKTによる遠

位結腸の一過性平滑筋収縮は、NK1受容体拮抗薬 FK888、NK2受容体拮抗薬 GR159897の前処

置により中程度抑制された。DKTによる遠位結腸の一過性平滑筋収縮は、カルシトニン遺伝子

関連ペプチド (CGRP) 受容体拮抗薬である BIBN4096により大部分抑制された。なお、外因性

CGRPは遠位結腸平滑筋において投与直後に一過性の収縮反応を誘起し、この収縮は BIBN4096

の前処置によりほぼ完全に抑制された。そして、この外因性 CGRP による一過性収縮は、アト

ロピン, TTX前処置下でほぼ完全に抑制された。 

以上より、消化管運動では DKT

はカプサイシン感受性知覚神経に

存在する TRPA1と TRPV1チャネ

ルを刺激することでサブスタンス

P, NKA, CGRP 等の神経伝達物質

を遊離し、サブスタンス P は NK1

受容体、NKAは NK2受容体、そし

て、CGRPはコリン作動性神経に存

在する CGRP 受容体を刺激するこ

とで、腸管収縮作用を惹起している

ことが示唆された（Fig 4）。 

 
Fig 4. 大建中湯による消化管運動亢進の作用機序 
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