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研究成果の概要（和文）：機能性ディスペプシア (FD) は、内視鏡検査では異常が認められないにも関わらず“
胃痛・胃もたれ”など胃の不快な症状が長期にわたり現れる病気である。我々はヒトに類似したFD病態モデル動
物を開発することで、その病態の原因解明および新しい治療薬を見出すすることを目指し研究を行ってきた。そ
の結果、ワサビ辛味成分アリルイソチオシアネート処置動物は、胃粘膜において炎症を誘起しFDの病態に関係す
る胃運動の減弱を誘起したが、その異常は持続しなかった。今後、FD病態モデル病物の構築に向けて胃運動減弱
状態の持続化、内臓知覚過敏、そして、悪心・嘔吐症状が発現するかなどでFD病態モデル動物の系確立を目指
す。

研究成果の概要（英文）：Our findings suggest that allyl isothiocyanate, a pungent ingredient of 
wasabi, induced gastric low-grade inflammation with no mucosal damage is independent on TRPA1 
channels in rat stomachs, but is dependent on capsaicin-sensitive sensory neurons and endogenous 
prostaglandin.  In contrast, endogenous nitric oxide facilitates to suppress gastric low-grade 
inflammation in response to AITC.  These factors are thought to lead to low grade inflammation in 
gastric mucosa, resulting in the impaired motility in rodents. 

研究分野： 消化管薬理学

キーワード： ストレス　胃腸機能障害　炎症　実験動物　トウガラシ　ワサビ　アリルイソチオシアネート　国際情
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１．研究開始当初の背景 

(1) ヒトの疾患の成因解明、治療法および治

療薬の開発のために、まずヒトの疾患と類似

した病態モデルの作製が実験薬理学的な最

優先事項であると考えられる。事実、消化性

潰瘍モデル病態動物の開発を例に考えても、

実験薬理学的な取り組みが消化性潰瘍の病

態成因、治療法および治療薬の開発に大きく

貢献してきたことはよく知られている（1）。 

(2) 我々は消化管機能におけるワサビ受容

体 TRPA１の役割について薬理学的試薬とし

てTRPA1活性化薬ワサビ辛味成分アリルイソ

チオシアネート (AITC) を使用している。そ

の過程でこの試薬が有する炎症惹起作用に

起因すると思われる以下2つの現象を胃粘膜

において引き起こすことを見出した。１つは

ラット胃粘膜タイトジャンクション (TJ) 

バリアの崩壊作用 (in vitro) 、２つ目はラ

ット胃粘膜傷害作用 (ex-vivo) である（図

１） (2, 3)。 

図 1. ワサビ辛味成分アリルイズチオシアネ

ートによるマウスおよびラット消化管にお

ける薬理作用 

 

２．研究の目的 

 本研究では、ワサビ辛味成分アリルイソチ

オシアネート (AITC)が有する作用を利用し

て胃運動減弱病態モデルの構築を検討した。

また、AITC 投与マウスの胃運動減弱に対する

胃腸運動改善薬の効果を検討した。 

 

３．研究の方法 
 動物は雄性ddY 系マウス6～9週齢を一晩

絶食後に使用した。胃運動は、内田らと松本

らの方法に従って測定した (4, 5) 。13C 標識酢

酸をマウスに経口投与後、チェンバーに入れ

呼気から排出される 13CO2をポンプで吸引し、

酢酸投与後 5 分間隔で投与 90 分まで経時的

に呼気を呼気バックに採取した。採取した呼

気中の 13CO2量は赤外分光分析装置 POCone 

(大塚電子(株)) にて測定した。13C 標識酢酸

は胃運動により胃から排出され、吸収・代謝

を経て、13CO2 として呼気中に排泄される。

この呼気を標準ガス (95% O2、5% CO2) と

の 13C 量の差を測定し胃運動の変化として評

価した。薬物は、AITC (1～100 mg/kg) を測

定開始 (13C 標識酢酸投与) 30 分前に経口

投与した。また、胃運動減弱モデル動物の作

製には AITC (80 mg/kg) を測定開始 30 分

前に経口投与した。さらに、胃腸運動改善薬

イトプリド (ドパミン D2 受容体遮断作用と

コリンエステラーゼ阻害作用を併せ持つ：30, 

100 mg/kg)、モサプリド (セロトニン 5-HT4

受容体作動薬：0.1～1 mg/kg)、ネオスチグミ

ン(コリンエステラーゼ阻害薬：30g/kg)、

そして、機能性ディスペプシア治療薬である

アコチアミド (30, 100 mg/kg) の投与は測

定開始 40 分前に皮下投与した。なお、AITC 

(80 mg/kg, p.o.) による肉眼的胃粘膜傷害の

有無は、AITC 投与後 2 および 24 時間に胃粘

膜を剖検し、デジタルカメラで撮影評価した。 

結果は平均±標準誤差で示し、各群間の統

計学的有意差は Bonferroni の多重比較検定

を用いて、p＜0.05 の場合を有意とした。 

 

４．研究成果 

(1) ワサビ辛味成分アリルイソチオシアネー

ト (AITC) 投与による胃運動変化 

対照群の呼気から排出される 13CO2は経時

的に増加し 20.0±1.5 分に最大値を示し、そ
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の後低下した。AITC 投与により 13CO2胃排

出パターンは用量依存的に抑制した。Cmaxは

AITC 30 mg/kg 以上の用量において対照群

と比べ明らかに低下し、80 mg/kg の AITC

では Cmax が 307.9±33.9‰まで低下してい

た。しかし、AITC (80 mg/kg) による胃運動

の減弱効果は投与後 24 時間では完全に消失

していることを観察した。さらに、AITC (80 

mg/kg) の経口投与は、投与後 2 および 24 時

間においてマウス胃粘膜において肉眼的な

粘膜損傷を惹起しないことを観察した。その

ため、以下の実験では AITC (80 mg/kg, po) 

により生じる胃運動減弱作用を用いて胃運

動改善薬の薬効評価を行った。 

 

(2) ワサビ辛味成分アリルイソチオシアネー

ト (AITC) 誘起胃運動減弱マウスに対する

胃腸運動改善薬の効果 

臨床で使用されている胃腸運動改善薬イ

トプリド、モサプリド、および、ネオスチグ

ミンを用いて検討した。その結果、各薬物の

前処置は AITC による胃運動減弱作用を用量

依存的かつ明らかに改善した。さらに、AITC

誘起胃運動減弱は機能性ディスペプシア治

療薬であるアコチアミド (100 mg/kg) 前処

置においても有意に改善した。 

 

＜考察＞ 

今回我々は、覚醒条件下でマウス胃運動を

低侵襲性かつ経時的に測定できる 13C 呼気テ

スト法を用い、AITC の胃運動機能に対する作

用を解析した。その結果、AITC は肉眼的な胃

粘膜傷害を誘起せず用量依存的に胃運動を

低下させることを見出した。また、その作用

は胃腸運動改善薬イトプリド、モサプリド、

および、ネオスチグミン、さらに、機能性デ

ィスペプシア治療薬であるアコチアミドに

よって運動機能を回復することを見出した。

これらより、AITC により誘起される胃運動減

弱は、薬効評価が可能な病態モデルであるこ

とが示唆された。 

今後、AITC 誘起胃運動減弱モデルの発生機

序について交感神経系の相対的な増大によ

る運動低下、および、ACh が有する抗炎症作

用に着目して検討を進めていきたいと考え

ている。また、興味あることに、機能性ディ

スペプシア治療薬アコチアミドでも他の運

動改善薬と同様に回復が認められた。これよ

り、AITC 誘起胃運動減弱モデルマウスは胃腸

運動改善薬などの薬効評価に活用できる病

態モデルと考えられた。さらに今後検討を重

ね、ストレス性胃腸機能障害の１つと考えら

れている機能性ディスペプシアの治療薬探

索にも応用できる病態モデルにしたいと考

えている(図 2)。 

図 2. ワサビ辛味成分アリルイソチオシアネ

ート(AITC)投与動物で認められた胃運動減

弱状態、および、機能性ディスペプシア病態

モデル動物への展開図 
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