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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラットの摘出近位結腸標本を用いて蠕動運動におけるドパミン神経の役
割を調べた。D1様受容体拮抗薬およびドパミン神経毒の適用は蠕動運動の発生を阻害した。免疫組織化学的検査
では、D1様受容体は一酸化窒素作動性およびコリン作動性神経に発現し、平滑筋細胞やカハールの間質細胞、
PDGFRα陽性細胞には発現していなかった。ドパミン再取込阻害薬によりシナプス間隙のドパミン量を増やすこ
とで認められる弛緩作用は、一酸化窒素合成酵素阻害薬により抑制されるため、ドパミン神経のターゲットは主
に一酸化窒素作動性神経であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Roles of dopaminergic neurons in peristaltic contractions were investigated 
using isolated colonic segments of rats. Application of the D1-like receptor antagonist or the 
dopaminergic neurotoxin inhibited the generation of colonic peristalsis. In sections of rat proximal
 colon, D1-like receptors were expressed in nitrergic and cholinergic neurons but not smooth muscle 
cells, interstitial cells of Cajal or PDGFRα-positive cells. The dilatory effect of the dopamine 
reuptake inhibitor that would increase synaptic dopamine concentrations was inhibited by nitric 
oxide synthase inhibitors, suggesting that enteric dopaminergic neurons project to nitrergic 
neurons.

研究分野： 消化管運動

キーワード： 近位結腸　ドパミン神経　蠕動運動　パーキンソン病　D1様受容体　消化管壁内神経系　SCH23390

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、消化管内ドパミンが大腸の蠕動運動に関与すること、ドパミン神経の機能を抑制すると運動が阻害
されることを明らかにし、消化管ドパミン神経の変性を認めるパーキンソン病患者における便秘の発生機序の一
端を解明した。慢性的に末梢のドパミンを枯渇させても代償機構により蠕動運動は回復するため、パーキンソン
病患者の便秘の初期には消化管神経系が、その後中枢神経系が関与していると示唆される。この知見は消化管運
動障害の治療戦略に役立つと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ドパミン神経が変性するパーキンソン病患者において、便秘は 70-80％の症例で認められ、

運動症状発症前の前駆期から起こることから、ドパミン神経が消化管運動制御において重要な
役割を果たしていると考えられる。パーキンソン病患者では、脳内ドパミン神経の変性のみな
らず、消化管壁内神経系のドパミン神経も変性することが知られているが、消化管ドパミン神
経の変性と便秘症状との因果関係は明らかではない。 
ドパミン神経変性により便秘が起こることからは、ドパミン神経が消化管蠕動運動を促進さ

せることが示唆される。しかしながら我々は、ラット近位結腸においてドパミン D1 様受容体の
拮抗薬による阻害および外因性ドパミンによる活性化が共に蠕動運動の抑制を導くことを明ら
かにした。 

これまで、ドパミンの大腸平滑筋切片に対する弛緩作用は非神経性であること、D1 受容体は
大腸平滑筋に発現していることが示唆されていたため、ドパミンは平滑筋細胞に直接作用して
いると考えられていた。しかしながら、以前の研究は核マーカーである DAPI との二重染色をし
ており、平滑筋細胞、カハールの間質細胞、platelet derived growth factor receptor-α（PDGFR
α）陽性細胞の区別はできていなかった。我々は平滑筋マーカーであるα-smooth muscle actin
を使用することで、平滑筋自体には D1 受容体が発現していないことを明らかにした。この結果
を受けて、ドパミンがカハールの間質細胞もしくは PDGFRα陽性細胞に作用している可能性が
浮上した。 
 
２．研究の目的 
以前の我々の検討から、ラット近位

結腸において内因性ドパミンは D1 様
受容体を介して促進性に蠕動運動を
調節していることが示唆された。消化
管平滑筋切片による収縮実験におい
て D1 様受容体拮抗薬による収縮増強
作用はテトロドトキシン非感受性で
あることから、非神経性の作用である
と考えられている。これに一致して、
本実験系における D1 様受容体拮抗薬
による非伝播性持続収縮はテトロド
トキシン存在下でも認められた。D1
受容体は平滑筋に発現していないこ
とから、カハールの間質細胞もしくは
PDGFRα陽性細胞が内因性ドパミンに
よる蠕動制御機構において重要な鍵
を握ると考えられる。 
そこで本研究計画では、『消化管運

動における内因性ドパミンの標的細
胞を同定し、その細胞を介した消化管
運動調節機序を明らかにする』ことを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）免疫組織化学的手法 
カハールの間質細胞（c-kit 抗体）、

PDGFRα陽性細胞（PDGFRα抗体）、コ
リン作動性神経（ChAT 抗体）もしくは
一酸化窒素（NO）作動性神経（nNOS
抗体）に特異的なマーカーを用いて、
近位結腸における D1 受容体発現細胞
を同定した。ドパミン神経が標的細胞
に投射していることを、ドパミン輸送
体（DAT）抗体を用いて確認した。 
 
（２）ビデオイメージング法 
ラット近位結腸の摘出標本を用い

てビデオイメージングによる蠕動運
動の解析を試みた。内因性ドパミンの
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図 1. ラット近位結腸における D1 受容体の分布 



効果を検討するために、ドパミン再取込阻害薬である GBR 12909 を使用した。 
 
（３）末梢ドパミン枯渇ラット作製 
腸管神経内のドパミンを枯渇させ、パーキンソン病様の状態を作成し、コントロールの蠕動

運動と比較した。また、消化管 D1 様受容体が構成的活性化受容体であるかを調べるために、
6-hydroxydopamine（6-OHDA）処理した標本を用いて蠕動運動を測定後、D1 様受容体拮抗薬の
作用の有無を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）ラット近位結腸における D1 受容体の分布 
ラット近位結腸切片において、D1 受容体はカハールの間質細胞および PDGFRα陽性細胞に発

現していなかった。一方、ラット近位結腸切片およびホールマウント標本において、コリン作
動性神経と NO 作動性神経に D1 受容体が発現していた（図 1）。 
 
（２）蠕動運動における内因性ドパミンの役割 

ドパミン再取込阻害薬 GBR 12909 によりシナプス間隙のドパミン量を増やすと、最大腸管径
の増加が認められた。この GBR 12909 による弛緩作用は、NO 合成酵素阻害薬の L-nitro arginine 
(L-NA)もしくは神経毒であるテトロドトキシンの前投与で阻害された。また、D1 様受容体拮抗
薬 SCH 23390 は蠕動頻度を減少させ、最大腸管径を小さくさせた。GBR 12909 の作用は NO ドナ
ーである sodium nitroprusside を適用した時と類似しており、SCH 23390 の作用は L-NA の作
用と同様であった（図 2）。 

D1 様受容体拮抗薬 SCH 23390 の収縮作用は、NO 合成酵素阻害薬およびテトロドトキシンを前
投与しても発揮された。 
血管作動性腸ペプチド（VIP）神経およびプリン作動性神経も結腸において弛緩作用を示すの

で、拮抗薬を用いてドパミン作動性神経との関連を検討した。VIP 受容体拮抗薬の VIP10-28 お
よび P2Y1 受容体拮抗薬の MRS 2500 は GBR 12909 の弛緩作用および SCH 23390 の収縮作用を阻
害しなかった。 
これらの結果から、消化管ドパミン神経のターゲットは NO 作動性神経であることが明らかに

なった。ドパミンは非伝播性持続収縮を抑制することで、律動的な蠕動運動の発生を促してい
ると考えられた。また、非神経細胞に発現する消化管 D1 様受容体がリガンドなしでも活性化状

図 2. 蠕動運動における内因性ドパミンの役割 
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態にある構成的活性化受容体の可能性が示唆された。 
 
（３）ドパミン枯渇標本におけるドパミン再取込阻害薬および D1 様受容体拮抗薬の効果 
摘出結腸標本にドパミン神経毒である6-OHDAを3時間適用すると蠕動運動の頻度が低下した。

その後、GBR 12909 を投与しても無効であったが、SCH 23390 は腸管径を減少させた(図 3)。 
6-OHDA を週 1回、計 3 回腹腔内投与し慢性的に末梢のドパミンを枯渇させたラットを作製し

た。6-OHDA 処置ラットから摘出した結腸標本は生理食塩水処置ラットの標本と同様な蠕動運動
を示した。6-OHDA 処置ラットの摘出標本では、GBR 12909 の弛緩作用は認められなかったが、
SCH 23390 の収縮作用は維持されていた。 

以上の結果から、ドパミンが無くても活性化されている構成的活性化受容体の D1 様受容体
が存在していることが明らかとなった。また、消化管ドパミン神経が機能しなくなっても、代
償性機構により蠕動運動は回復することが示唆された。 
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図 3. ドパミン枯渇標本におけるドパミン再取込阻害薬および D1 様受容体拮抗薬の効果 
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