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研究成果の概要（和文）：モチリンおよびエリスロマイシンはモチリン受容体に結合し，グレリンはgrowth 
hormone secretagogue (GHS)受容体に結合し，消化管運動機能調節に重要な役割を果たす。モチリン受容体およ
びGHS受容体発現細胞やモチリン受容体トランスジェニック(TG)マウスを用いて，受容体活性化機構の解析と両
者の相互連関を解析した。エリスロマイシンなどのマクロライド系薬剤はモチリンに比して脱感作を生じにくい
が，その機序にモチリン受容体の膜へのrecycling時間が関与していることを明らかにした。またTGマウスはWT
マウスに比して胃排泄時間，小腸通過時間の短縮がみられることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Motilin, erythromycin and ghrelin are important endogenous regulators of 
gastrointestinal motor function, mediated by the class A G protein-coupled motilin receptor (MLNR) 
and growth hormone secretagogue receptor (GHSR). We have clarified MLNR is induced desensitization 
by motilin, resulting from slow recycling to cell surface, compared to macrolides such as 
erythromycin. We also clarified in the MLNR-TG mice gastric empty time and small intestine transit 
time by MLNR agonists are shorter than WT mice.

研究分野： 消化器病学

キーワード： モチリン受容体　グレリン受容体　受容体活性化機構　受容体脱感作機構　トランスジェニックマウス
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1．研究開始当初の背景
  モチリンおよびエリスロマイシンはモチリ
ン受容体
growth hormone secretagogue
(GHSR)
な役割を果たす。生活習慣病や化学療法など
に伴う消化管運動機能異常は重要な臨床課題
の一つであり，
の開発およびその臨床応用が期待されている。
  申請者は，ペプチドリガンドのモチリンは
MLNR
に結合すること，非ペプチドリガンドのエリ
スロマイシンは
残基に結合すること，モチリンとエリスロマ
イシン刺激後の細胞内シグナル伝達系は共通
であること，ヒト消化管における
GHSR
の筋層間神経叢と筋細胞に発現し
粘膜細胞および筋層間神経叢，筋細胞に発現
していること，を明らかにしてきた。
  しかしながら，
構における二量体形成や細胞内移動，アゴニ
ストによる脱感作機構，さらには
ける
関しては不明な点が多い。
 
2．研究の目的
(1) 蛍光蛋白導入
刺激下での受容体の細胞内動態を明らかにす
るとともに，連続リガンド刺激による脱感作
機構を明らかにする。
(2) 蛍光蛋白導入
刺激下での
ー距離から，二量体形成機構を明らかにする。
(3) ヒト
(マウス
MLNR
腸通過時間に及ぼす影響を解析し，消化管運
動改善に有用な薬剤を明らかにする。
 
3．研究の方法
(1) MLNR
①  
Halo-
樹立した。
② Halo
い，0
スロマイシン刺激下の細胞内カルシウム濃度
変化を
と生物学的機能に差がないことを確認した。
③ Halo
い，0
スロマイシン刺激下の受容体の細胞内移動を
共焦点レーザー顕微鏡で時間経過とともに観
察するとともに，最初の刺激から
度目の刺激を行い，受容体の細胞内動態を観
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チリン，エリスロマイシン，グレリンの単回
腹腔内投与では，WT マウスに比して胃排泄
時間，小腸通過時間が短縮した。 
② MLNR トランスジェニックマウスへのモ
チリン，エリスロマイシン 2 週間投与では，
脱感作が生じた。 
 
  以上の結果から，MLNR アゴニストのうち
エリスロマイシンは短期間の使用であれば，
モチリンペプチドや他のマクロライド系薬剤
に比し脱感作を生じにくいことが明らかとな
った。 
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