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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。モチリン受容体発現
CHO細胞を用い，モチリン刺激とエリスロマイシン刺激による脱感作の差に，PKA，GRK，PKC，b-arrestin，
ubiquitinは関与しないことを明らかにした。またヒトモチリン受容体トランスジェニック(TG)マウスでのモチ
リン受容体アゴニスト刺激では平滑筋直接作用と迷走神経を介する作用の両方が存在すること，モチリン系とグ
レリン系は相補的な作用であること，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 pre-stimulation with motilin 
induces desensitization of MLNR, while that with erythromycin or other macrolides do not. We also 
have clarified the level of acyl-ghrelin is significantly attenuated by MLNR agonist administration 
in MLNR transgenic 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
　脳-消化管連関
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研究成果の学術的意義や社会的意義
モチリン受容体アゴニストが，種々の疾患や薬物による消化管運動機能障害を改善することから，現在モチリン
受容体アゴニストとして臨床使用が可能なエリスロマイシン治療の有用性が確立された。またモチリン受容体TG
マウスは，消化管運動機能改善物質のスクリーニングに有用なシステムであることが明らかとなった。

※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 
  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，モチ
リン受容体やグレリン受容体(GHS 受容体)作動性物質の開発およびその臨床応用が期待されて
いる。申請者は，両受容体におけるリガンド結合の分子機構，モチリン受容体におけるモチリン
(ペプチド)とマクロライド(非ペプチド)の脱感作の差，ヒトモチリン受容体トランスジェニッ
ク(TG)マウスを用いた両受容体の生理作用，を明らかにしてきた。しかしながら，モチリン受容
体，GHS 受容体の G蛋白結合様式や脱感作機構，リガンド結合時の構造変化，さらには in vivo
における両受容体の中枢神経系と消化管運動との関連，糖尿病や薬物使用時の機能変化，に関し
ては不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
(1) モチリン受容体の脱感作機構を，細胞内の PKA，GRK，PKC，b-arrestin，ubiquitin の差か
ら明らかにする。 
(2) ヒトモチリン受容体 TG マウスを用いて，モチリン受容体，GHS 受容体アゴニストの末梢・
中枢投与時の食行動，活動性，消化管運動を解析し，両受容体の相互連関を明らかにするととも
に，糖尿病やオピオイド・5-HT 受容体作動薬時のモチリン受容体アゴニストの効果を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
(1) モチリン受容体脱感作機構の解析 
① Halo-tagged モチリン受容体発現 CHO 細胞をアゴニストで刺激後の細胞 lysate を Halo-link
レジンで免疫沈降後 anti-ubiquitin 抗体で blotting し，ubiquitin の差を解析する。 
② GRK，PKC，b-arrestin の過剰発現系，発現抑制系を用いて，シグナル伝達の差を解析する。 
③ PKA 活性化剤，PKA 抑制剤を用いて，シグナル伝達の差を解析する。 
(2) ヒトモチリン受容体 TG マウスを用いたモチリン系，グレリン系の生理作用の解析 
① アゴニストの末梢投与および中枢投与時に，アトロピン，テトロドトキシン添加の有無で，
胃運動を解析する。 
② 薬物による胃運動障害時にアゴニスト投与し，胃運動の改善度を解析する。 
③ モチリン受容体アゴニスト投与による血中及び組織中のグレリンの変化を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) モチリン受容体脱感作機構の解析 
① モチリンおよびエリスロマイシン刺激による ubiquitin の差はみられなかった。 
② GRK，PKC，b-arrestin の過剰発現系，発現抑制系を用いてモチリンおよびエリスロマイシン
刺激によるシグナル伝達をリン酸化 Erk で解析した結果，差はみられなかった。 
③ PKA 活性化剤，阻害剤存在下に細胞内 Ca 反応を用いた両者の脱感作の差はみられなかった。 
(2) ヒトモチリン受容体 TG マウスでの解析 
① モチリン受容体アゴニストは直接平滑筋作用と迷走神経を介する作用の両方が存在し(図 1)，
アトロピン，テトロドトキシン末梢投与添加では胃運動は抑制されなかった。 
 
 (図 1) エリスロマイシン，グレリン刺激による胃排泄能の変化 

 
 



② オピオイド，5-HT 受容体作動性薬剤誘発の消化管運動障害を，エリスロマイシンが改善した。 
③ モチリン受容体アゴニスト投与により，血中および胃組織中のグレリンが減少した(図 2)。 
 
 (図 2) エリスロマイシン刺激時の血中グレリンの変化 

 
 
以上の結果から，現在モチリン受容体アゴニストとして臨床使用が可能なエリスロマイシンに
よる消化管運動障害治療の有用性が確立された。また本 TG マウスは，消化管運動機能改善物質
のスクリーニングに有用なシステムであることが明らかとなった。 
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