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研究成果の概要（和文）：消化管傷害における腸管マクロファージの役割に関する研究を行った。 
1. 非ステロイド性抗炎症薬(NSAID)による小腸傷害において、マクロファージのα7ニコチン受
容体(α7nAChR)が保護的に作用していることを明らかにした。 

2. ドパミンD2受容体遮断薬がα7nAChR受容体を介してNSAID誘起小腸傷害を抑制することを
見出した。 

3. 関節炎発症時におけるNSAID誘起胃損傷の増悪にはiNOS/eNOS発現の増大が関与しているこ
とを明らかにした。 

4. プロトンポンプ阻害薬であるランソプラゾールがヘムオキシゲナーゼ(HO)-1の誘導を介して
NSAID誘起小腸傷害を抑制することを見出した。	 

5. 慢性胃潰瘍の治癒において、マクロファージはシクロオキシゲナーゼ(COX)-2/血管内皮増殖
因子(VEGF)発現の増大を介して促進的に寄与していることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： In the present study, we investigated the role intestinal 
macrophages in the pathogenesis of gastrointestinal diseases. 
1. The activation of α7 nicotinic acetylcholine receptor (α7nAChR) suppresses the severity of 

intestinal lesions induced by non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID). 
2. Dopamine D2 receptor antagonists significantly prevent NSAID-induced intestinal lesions through 

activation ofα7nAChR. 
3. The aggravation of NSAID-induced gastric damage during arthritis is attributable to the upregulation 

of iNOS and eNOS. 
4. Lansoprazole, a proton pump inhibitor, protects NSAID-induced intestinal lesions through induction 

of heme oxygenase (HO)-1. 
5. Macrophages play a beneficial role in the healing of chronic gastric ulcers mediated by increase in 

neovascularization through upregulation of cyclooxygenase (COX)-2 and vascular endothelial 
growth factor (VEGF). 
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１．研究開始当初の背景 

NSAIDは現在臨床において最も頻繁に使用さ
れる薬剤の一つであるが、消化管傷害などの副
作用を有することが知られており、その使用が
制限される要因となっている。NSAIDの消化管
傷害は主として胃などの上部消化管に特徴的に
認められるものと考えられてきた。しかし近年、
カプセル内視鏡や Double balloon内視鏡などが
開発され、小腸を簡便かつ詳細に観察すること
が可能となり、NSAIDによる小腸傷害が予想以
上に多いことが明らかになり、臨床において大
きな問題となっている。 
我々は以前よりインドメタシンなどのNSAID

により誘起される小腸傷害について実験動物レ
ベルで様々な検討を行い、内因性プロスタグラ
ンジン(PG)産生の低下に加えて、腸内細菌、好
中球などの炎症性細胞、さらには誘導型一酸化
窒素合成酵素(iNOS)由来の一酸化窒素(NO)や
種々の炎症性サイトカインなどの関与を明らか
にしてきた。なかでも腸内細菌は NSAID 誘起
小腸傷害の発生に深く関与しており、腸内細菌
自体、またはそれらから産生されるリポ多糖
(LPS)などがその後の炎症および傷害反応を引き
起こすものと推察されているが、詳細について
は不明である。 
マクロファージは細菌などの外来抗原に対す

る自然免疫の主な担当細胞であり、感染防御に
おいて重要な役割を担っている。腸管では多数
の腸内細菌が存在していることから、種々の消
化管疾患における腸管マクロファージの役割は
特に重要であると考えられている。実際、腸管
マクロファージと潰瘍性大腸炎やクローン病な
どの炎症性腸疾患(IBD)との関連が近年注目さ
れているが、NSAID誘起小腸傷害との関連性に
つてはほとんど知られていない。我々は以前、
アジュバント関節炎ラットでは NSAID 誘起小
腸傷害が著明に増悪すること、またその機序と
して関節炎ラットにおける小腸粘膜に浸潤した
マクロファージの TLR4 発現の増大が関与して
いることを報告した。ゆえに、NSAID誘起小腸
傷害の病態に腸管マクロファージが関与してい
る可能性が推察される。 

 
２．研究の目的 
	 本研究では、NSAID誘起小腸傷害における腸
管マクロファージの関与について種々の検討を
行った。さらに、一旦発生した傷害の修復過程
におけるマクロファージの関与についても併せ
て検討を行った。 

 
３．研究の方法 
(1) NSAID誘起小腸傷害におけるα7ニコチン性
アセチルコリン受容体 (α7nAChR)の関与 
	 C57BL/6マウスにインドメタシン (10 mg/kg)
を皮下投与し、24時間後に小腸を摘出し、傷害
面積を測定した。ニコチン (0.3-3 mg/kg) およ

びα7nAChR作動薬である PNU-282987 (1-10 
mg/kg) はインドメタシン投与 30分前および
8時間後に、またα7nAChR拮抗薬であるメ
チリカコニチン (10 mg/kg) はニコチン投与
30分前にそれぞれ腹腔内投与した。インドメ
タシン投与 8時間後における小腸粘膜ミエロ
ペルオキシダーゼ活性は o-ジアニシジンによ
り、また iNOSおよび TNF-α mRNA発現は
リアルタイム RT-PCRにより測定した。さら
に、傷害部位におけるα7nAChRおよびマク
ロファージ発現は免疫組織化学的に観察した。 
 
(2) NSAID誘起小腸傷害に対するドパミンD2
受容体拮抗薬の効果 
	 内因性アセチルコリンによる腸管マクロ
ファージのα7nAChR活性化の影響を検討す
るため、ドパミン D2受容体拮抗薬であるド
ンペリドンおよびメトクロプラミドの効果に
ついて検討した。ドンペリドン (0.1~10 mg/kg) 
およびメトクロプラミド (0.03~0.3 mg/kg) は
インドメタシン投与 30分前および 8時間後
にそれぞれ腹腔内投与した。各種パラメータ
の測定は先述の方法により行った。 
 
(3) 関節炎発症時におけるNSAIDにより誘起
される胃損傷の増悪における内皮型 NO合成
酵素 (eNOS) の関与 
	 雄性 DA系ラットにフロイト完全アジュバ
ントを右足踵に投与することにより関節炎を
発症させた。アジュバント投与 2週間後にイ
ンドメタシン (30 mg/kg) を絶食下に経口投
与し、4時間後に胃を摘出し、損傷を評価し
た。iNOS阻害薬である 1400W (10 mg/kg) お
よび eNOS阻害薬である L-NIO (30 mg/kg) は
インドメタシン投与 18および 1時間前に皮
下投与した。また、正常および関節炎ラット
胃粘膜における iNOSおよび eNOS発現を
Western blotおよび免疫組織学的に検討した。 
 
(4) NSAID誘起小腸傷害におけるプロトンポ
ンプ阻害薬であるランソプラゾールの効果 
	 ランソプラゾール (30-100 mg/kg) はインド
メタシン投与 30分前に経口投与した。ヘム
オキシゲナーゼ (HO) 阻害薬であるSnPP (30 
mg/kg) はランソプラゾール投与 30分前に静
脈内投与した。各種パラメータの測定は先述
の方法により行った。また、HO-1発現は
enzyme-immunoassayおよび免疫組織学的に検
討した。 
 
(5) 慢性胃潰瘍の治癒におけるマクロファー
ジの関与 
	 M-CSF変異 (op/op) マウスおよびその野生
型マウスの胃に 70℃に熱した金属製コテを
30秒間押し当てることにより慢性胃潰瘍を惹
起し、その後経日的に治癒を観察した。マク



ロファージおよび血管新生は免疫組織学的に検
討した。また、シクロオキシゲナーゼ (COX)-2、
TNF-αおよび血管内皮増殖因子 (VEGF) mRNA
発現はリアルタイム RT-PCRにより測定した。 

 
４．研究成果 
(1) NSAID誘起小腸傷害におけるα7ニコチン性
アセチルコリン受容体(α7nAChR)の関与 
① インドメタシンの投与は空回腸粘膜に重篤な
出血性損傷を惹起した。 

② インドメタシンによる小腸傷害はニコチンお
よび PNU-282987の投与により用量依存的か
つ有意に抑制された。 

③ インドメタシンの投与は8時間後から著明な
MPO活性の上昇ならびに iNOSおよび TNF-
α発現の増大を誘起したが、これらいずれも
ニコチンおよびPNU-282987の投与により有
意に抑制された。 

④ ニコチンによる小腸傷害抑制作用はメチリカ
コニチンの前処置によりほぼ完全に消失した。 

⑤ 小腸傷害部位ではα7nAChR発現が著明に増
大しており、その一部は傷害部位に集積した
CD68陽性マクロファージであった。 

	 以上の結果より、NSAID誘起小腸傷害の発生
にはマクロファージに誘導された iNOS が関与
しているが、一方でマクロファージに発現して
いるα7nAChR の活性化を介して傷害に対して
抑制的に作用していることが判明した。 

(2) NSAID誘起小腸傷害に対するドパミンD2
受容体拮抗薬の効果 
① インドメタシン誘起小腸傷害はドンペリド
ンおよびメトクロプラミドの投与により用
量依存的かつ有意に抑制された。 

② ドンペリドンおよびメトクロプラミドによ
る小腸傷害抑制効果はいずれもα7nAChR
拮抗薬の前処置により有意に減弱した。 

③ インドメタシンによる小腸粘膜MPO活性
の上昇ならびに iNOSおよび各種ケモカイ
ン発現の増大もまたドンペリドンおよびメ
トクロプラミドの投与により有意に抑制さ
れた。 

	 以上の結果より、ドパミン D2受容体拮抗
薬が NSAID誘起小腸傷害に対して抑制効果
を発揮することが判明した。この作用は内因
性ACh遊離増大による腸管マクロファージの
α7nAChRの活性化に起因しているものと推
察される。 
 
(3) 関節炎発症時におけるNSAIDにより誘起
される胃損傷の増悪における内皮型 NO合成
酵素 (eNOS) の関与 
① インドメタシンの投与は胃体部に出血性の
損傷を惹起したが、その程度は正常ラット
に比較して関節炎ラット（アジュバント投
与 2週間後）では著明に増悪していた。 



② 関節炎ラットにおけるインドメタシン誘起胃
損傷の増悪は 1400Wおよび L-NIOの前処置
によりいずれも有意に抑制され、さらに両阻
害薬の併用投与によりほぼ完全に消失した。 

③ 関節炎ラット胃粘膜では、平常時においても
iNOSのみならず eNOS発現の増大が mRNA
およびタンパクレベルで観察された。 

④ 関節炎ラット胃粘膜上皮では、平常時におい
てもニトロチロシン（NOとスーパーオキシ
ドラジカルから生成される傷害性の高いペル
オキシナイトライトによりタンパクのチロシ
ン残基がニトロ化されたもの）陽性染色の著
明な増大が認められた。 

⑤ 関節炎ラット胃粘膜における iNOS発現は好
中球やマクロファージなどの炎症性細胞で
あったが、eNOS発現は主として血管内皮に
認められた。 

⑥ 関節炎ラット胃粘膜では内因性抗酸化物質
であるグルタチオン含量が有意に低下してい
た。 

	 以上の結果より、関節炎ラットにおけるイン
ドメタシン誘起胃損傷の増悪には、iNOSのみ
ならず eNOS発現の増大による NOの過剰産生
が関与していることが判明した。元来、eNOS/NO
は生体において防御的に作用するものと考えら
れてきたが、関節炎発症時のような重篤な炎症
時には内因性グルタチオンが低下しており、こ
のような条件下では eNOS/NOも傷害性に作用
するものと推察される。 
 
(4) NSAID誘起小腸傷害におけるプロトンポン
プ阻害薬であるランソプラゾールの効果 

① インドメタシンにより誘起される小腸傷害
は、ランソプラゾールの投与により用量依
存的かつ有意に抑制されたが、もう 1つの
代表的なPPIであるオメプラゾールによっ
ては何ら影響を受けなかった。 

② ランソプラゾールによる小腸傷害抑制効果
は SnPPの前処置により有意に減弱した。 

③ ランソプラゾールの投与は、インドメタシ
ンによる小腸粘膜MPO活性の上昇ならび
に iNOS発現の増大を有意に抑制したが、
これらの作用は SnPPの前処置により消失
した。 

④ ランソプラゾールの投与は小腸粘膜におけ
る HO-1発現を有意に増大させたが、オメ
プラゾールの投与はそのような作用は認め
られなかった。 

⑤ 一酸化炭素遊離分子(CORM)-2の投与はラ
ンソプラゾールと同様にインドメタシンに
よる小腸傷害の発生および小腸粘膜 iNOS
発現の増大を有意に抑制した。 

	 以上の結果より、ランソプラゾールはイン
ドメタシン誘起小腸傷害を抑制することが判
明した。この作用には HO-1誘導が関与して
おり、HO-1から産生される一酸化炭素（CO）
がマクロファージにおける iNOS発現の増大
および好中球の活性を抑制したことによるも
のと推察される。 
 
(5) 慢性胃潰瘍の治癒におけるマクロファー
ジの関与 
① 70℃に熱した金属製コテを胃体部漿膜に

20秒間押し当てることにより、胃粘膜に
重篤な胃潰瘍が惹起され、その胃潰瘍は 3
日目を最大として、その後治癒縮小した。 

② M-CSF変異 (op/op) マウスでは胃潰瘍の
治癒は野生型マウスと比較して有意に遅延
していた。 

③ 野生型マウス胃粘膜にはCD68陽性マクロ
ファージの存在が確認されたが、op/opマ
ウスではその数は有意に少なかった。 

④ 野生型マウスの胃潰瘍部位では、CD68陽
性マクロファージの顕著な集積が観察され
たが、マクロファージの集積は op/opマウ
スでは著明に減少していた。 



⑤ 野生型マウスの胃潰瘍部位では、TNF-α、
COX-2および VEGF発現の著明な増大と多
数の新生血管の存在が認められたが、op/op
マウスでこれらの現象はいずれも有意に低下
していた。 

	 以上の結果より、op/opマウスでは慢性胃潰
瘍の治癒が有意に遅延しており、この現象はマ
クロファージの減少に伴うサイトカイン、COX-2
およびVEGF発現の低下による血管新生の低下
によるものと推察される。ゆえに、M-CSF依存
性マクロファージは慢性胃潰瘍の治癒において
重要な役割を演じているものと考えられる。 
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