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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、中枢神経を介する消化管運動の制御機構を解明する

ことである。中枢との神経連絡を保ったまま消化管運動を評価できるin vivoの実験系を用い、

グレリンやドーパミンが脊髄排便中枢に作用し大腸運動を亢進させること、脊髄にグレリンや

ドーパミンに感受性のある神経が存在することを明らかにした。本研究で明らかとした中枢を

介する大腸運動の調節機序は、ストレスに伴って発生する下痢や便秘の治療に応用できると考

えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this work was to clarify the regulatory mechanism of the 
central nervous system on gut motility. By using in vivo experimental system in which gut 
motility can be assessed in the presence of intact neural connection between the central 
nervous system and gut, it has been demonstrated that ghrelin and dopamine injected into 
the spinal defecation center elicit large propulsive colorectral motility. In addition, neurons 
sensitive to ghrelin and dopamine have been identified in the spinal cord. These findings 
would provide a novel therapeutic strategy for stress-induced diarrhea and constipation. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2010 年度 5,600,000 1,680,000 7,280,000 

2011 年度 4,700,000 1,410,000 6,110,000 

2012 年度 4,400,000 1,320,000 5,720,000 

年度  

  年度  

総 計 14,700,000 4,410,000 19,110,000 

 
 
研究分野：農学 
科研費の分科・細目：畜産学・獣医学  基礎獣医学・基礎畜産学 
キーワード：グレリン、大腸運動、排便、脊髄、消化管、下痢、便秘 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）ストレスによって下痢と便秘という全
く反対の消化管運動障害が発生する機序は
不明である。それゆえに、治療は対症療法が
主体となっている。病態を解明し新たな治療
法を確立することが急務となっているため、
多くの関連研究がなされている。しかし、ほ

とんどの研究が消化管内在神経や内在性内
分泌細胞の機能、あるいはそれらと平滑筋の
関わりを対象としている。 
 
（２）グレリンが脊髄排便中枢に作用し大腸
運動を亢進させることを明らかにしたが、感
覚神経からの情報を排便中枢で統合し、運動
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神経を介して大腸運動に反映させるという
一連の神経回路の中で、グレリンがどのよう
に機能するかは不明である。 
 
 
２．研究の目的 
（１）脊髄におけるグレリン作働性神経回路
の成り立ちを明らかにする。 
 
（２）排便中枢から大腸へ至る神経連絡路を
解明する。 
 
（３）脊髄のグレリン作働性制御系が、正常
な排便反射にどのように寄与するか明らか
にする。 
 
（４）グレリン作働性制御系の乱れが、スト
レスに伴う下痢や便秘と関連性するか追究
する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）脊髄の排便中枢との神経連絡を保った
まま大腸運動を評価できる in vivo の実験系
を用いて、脊髄内のグレリン作働性機構の詳
細を検討する。麻酔下のラットの下行結腸部
と肛門にカニューレを設置し、結直腸の内腔
圧変化と内腔液の推送量を測定する（図１）。
腰仙髄部（L6-S1）にカテーテルを設置し、
グレリンの脊髄内投与を行う。グレリン投与
の前に、神経活動をブロックする薬剤を投与
し、その効果を検証する。 

 
図１：in vivo の大腸運動評価実験の概要 
 
（２）腰仙髄部（L6-S1）に設置したカテー
テルから、様々な神経伝達物質を投与し、大
腸運動を亢進させる作用のある生理活性物
質の検索を行う。効果のあった物質について
は、グレリンとの相互作用を検討する。 
 
（３）脊髄のスライス標本を作製し、マイク
ロエレクトロード法あるいはパッチクラン
プ法により、グレリンに応答する神経の同定
を行う。 

（４）脊髄の排便中枢から大腸への連絡経路
となりうる神経を選択的に切断し、グレリン
の作用が消失するか否か検討する。 
 
（５）in vivo の実験系において、内腔圧を上
昇させる（糞塊が貯留した状態を模倣）こと
で大腸運動を亢進させ、脊髄内のグレリン作
働性制御系の阻害（脱感作あるいは阻害剤）
や連絡神経切除の効果を調べる。 
 
（６）ストレス状態を再現するために、脳室
内に CRH を投与し、大腸運動が亢進するか
否か調べる。併せて、グレリン作働性制御系
の阻害効果を調べる。 
 
 
４．研究成果 
（１）in vivo における大腸の運動性評価実
験から、グレリンは脊髄排便中枢に作用して
極めて強力な大腸運動の促進作用を発揮す
るが、脂肪酸修飾のないデスアシルグレリン
にはその作用がないことが明らかになった。
この実験により、グレリンの脂肪酸修飾が作
用発現に必須であることが判明した。 
 
（２）腰仙髄部（L6-S1）と大腸との神経連
絡路となる骨盤神経を外科的に切除してお
くと、グレリンの大腸運動亢進作用は完全に
消失した。 
 
（３）興奮性神経伝達物質であるグルタミン
酸で脊髄腔内の神経を興奮させることによ
り、グレリンと同様の反応が再現できた。ま
た、高濃度のグルタミン酸で脱感作させると、
グレリンの作用が発現しなくなった。神経の
活動を阻害するテトロドトキシンやリドカ
インを前投与することによっても、グレリン
の作用は消失した（図２）。これらの結果か
ら、グレリンは脊髄内の神経をターゲットと
することが明らかとなった。 

 

図２：グレリン作用に対するリドカインおよ
びテトロドトキシンの効果 
 
（４）グレリンが脊髄で作用する神経は、視
床下部に存在するグレリン感受性神経と類



 

 

似の性質か否か検討した。視床下部の神経は、
ニューロペプチド Y（NPY）を伝達物質として
放出するが、NPY を脊髄腔内に投与しても、
グレリン作用は再現されなかった（図３）。
また、NPY 受容体拮抗薬でグレリンの作用は
阻害されなかった（図３）。視床下部のグレ
リン感受性神経は、AMP キナーゼの活性化処
置で活動亢進する性質を持つが、脊髄内でこ
の酵素を活性化させても大腸運動は変化し
なかった。また視床下部の神経とは対照的に、
レプチンによる拮抗作用も認められなかっ
た（図４）。これらのことから、脊髄内のグ
レリン感受性神経は、視床下部のグレリン感
受性神経とは性質が異なることが明らかと
なった。 

 

図３：グレリン作用に対する NPY の関与 
 

 
 
図４：グレリン作用に対するレプチンの効果 
 
（５）種々の神経伝達物質を排便中枢に投与
し、大腸運動を亢進させる作用を持つ物質を
検索する実験において、ドーパミンがグレリ
ンに匹敵する作用を発揮することが明らか
になった（図５）。脱感作や阻害剤を用いた
実験から、グレリンとドーパミンは独立した
経路で大腸運動を亢進させることを見出し
た。パーキンソン病の患者がほぼ例外なく便
秘になることが知られているが、グレリン作
働性の機序を刺激することによって、これを
改善できる可能性が示唆された。 
 
（６）脊髄のスライス標本を用いたパッチク
ランプ法では、グレリンやドーパミンに対し
て応答する神経が見出された。内向き電流が
記録される神経と外向き電流が記録される

神経が存在しており、いずれの神経が大腸運
動の亢進に寄与するかは今後解明すべき課
題である。 

 

図５：ドパミンによる大腸運動亢進作用 
 
 
（７）脊髄のグレリン作働性制御系が正常な
排便反射に寄与するか否か検証する実験に
は、脱感作を活用した。脊髄内にグレリンを
投与し亢進した大腸運動が定常レベルに復
帰したときに、再びグレリンを投与しても大
腸運動は亢進しなかった。この状態を、脊髄
におけるグレリン作働性制御系の脱感作と
みなした。脱感作させた状態で、大腸内腔圧
の上昇（糞塊が貯留した状態を模倣）させた
ところ、蠕動運動の亢進が認められた。この
結果から、正常な排便反射には脊髄のグレリ
ン作働性制御系が関与しないことが示され
た。 
 
（８）人為的に作出した術後大腸運動障害モ
デル（自発運動の消失と内腔圧上昇に伴う運
動亢進の欠落）において、グレリンは強力な
排便促進作用を発揮することが明らかとな
った（図６）。モルヒネ投与後の大腸運動の
低下に対しても改善作用があることがわか
った。これらの結果から、グレリンの大腸運
動促進作用は、将来的に臨床応用できるもの
と期待される。 

 

図６：術後運動障害モデルにおけるグレリン
の作用 
 
（９）ストレス状態を模倣するために、脳室
内に CRH を投与したが、この処置では大腸運
動の亢進が認められなかった。多くの要素が
関わるストレス時の大腸運動の変化を実験
的に再現するために、更なる検討が必要であ
る。 
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