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研究成果の概要（和文）：　機能性ディスペプシア (FD) はストレスに起因する胃腸機能障害であり、この病因の１つ
に胃運動低下が知られている。我々は本研究課題により、ワサビ辛味成分アリルイソチオシアネート（AITC）がラット
胃粘膜バリアの崩壊作用およびラット胃粘膜血管透過性の亢進など炎症惹起作用を有することを見出した。さらに、FD
症状を反映した病態モデル動物開発への第一歩としてAITC処置マウスは胃運動を減弱し、そのような異常は既存の胃腸
運動改善薬およびFD治療薬により回復すること明らかにした。以上より、我々はAITCを用いヒトFD症状の１要因である
胃運動減弱を示す病態モデル動物を開発することができた。

研究成果の概要（英文）： The animal model of functional dyspepsia (FD) such as gastric motor dysfunction 
and chronic hypersensitivity has been reported, yet those models take a long time to be the onset of 
gastrointestinal dysfunction for the study of FD. We have shown the gastrointestinal pharmacological 
effects of allyl isothiocyanate (AITC), a pungent ingredient of wasabi and a TRPA1 channel activator. It 
was found that 1) AITC impairs tight junction barrier in primary cultures of rat stomachs 
(Capsaicin-sensitive neural afferentation and the gastrointestinal tract: from bench to bedside 2014, 
DOI: 10.5772/57289), and 2) no gastric damage by AITC was observed in ex-vivo rat stomachs 
(Gastroenterology, 138 (5), S-721, 2010). Therefore, this study is to establish a rodent model of 
impaired gastric motility resulting from gastric low-grade inflammation by AITC, which is reliable 
produce to evaluate therapeutic agents of FD.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 申請者らは、2009 年に胃粘膜タイトジャンク

ションバリアを再現したラット胃主細胞の初代培

養系確立に成功し(1)、本実験系を用い胃粘膜タ

イトジャンクションバリアはサイトカインにより崩壊

し、慢性胃炎になることを見出した(2)。タイトジャ

ンクションは、細胞間接着装置であり、胃では酸

やペプシンなど傷害物質の粘膜下への浸潤を

防ぐバリアを形成する。そのため、胃粘膜タイト

ジャンクションバリアの崩壊は、粘膜下炎症を誘

起する因子となる。 

(2) 胃粘膜血流は、傷害部から浸潤した酸を除

去することで損傷増悪を防ぐもう１つの防御因子

である。この調節に関わるバニロイド受容体

TRPV1 発現神経が機能不全に陥ると、肉眼的

にも重篤な胃損傷が生じることを申請者らは示し

た (3,4)。 

(3) 機能性ディスペプシアは、内視鏡検査では

異常はみられないが“胃痛”や“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。

近年患者数が増加し、抗酸分泌薬などで治療

が行われているが、病態の原因が十分解明され

ていないため、未だ対症療法で扱われている疾

患である。 

 
２．研究の目的 
当該研究は、機能性ディスペプシア治療薬の

開発を目指し、(1) ヒト機能性ディスペプシア症

状を反映した病態モデルラットを作製することを

研究企画した。また、(2) その病態モデルラット

を用いて、原因を解析し、機能性ディスペプシア

治療薬開発に向けた治療ターゲットを明らかに

する。さらに、(3) ヒトで安全性が確認された消

化器領域の既存薬の薬効評価を行い、新たな

有用性を見出すことも最終目標とした。 

 
３．研究の方法 
(1) ラット胃粘膜初代培養細胞におけるタイトジ

ャンクション (TJ) バリアーの評価 

①ラット胃粘膜細胞の単離および初代培養 

ラット胃粘膜からの細胞単離と初代培養は、

申請者らが確立した実験系を少し改良し(1)、細

胞モノレイヤーの電気抵抗値が 1000 Ω 

cm2未満のものは本実験系から除外した。 

②細胞モノレイヤーにおける TJ バリア測定 

胃粘膜初代培養細胞における TJ バリア

機能は、細胞間隙マーカーである[3H]–マ

ンニトール (MW : 182.17) の胃管腔側か

ら漿膜側への透過量を測定することで評価

した。その際、アリルイソチオシアネート 

(AITC) は細胞モノレイヤーの胃管腔側に

3時間適用を行った。 

(2)ラット胃粘膜血管透過性の亢進 

動物は雄性SD系ラットを18時間絶食後

に使用した。ラットはオメプラゾール前処置

下、ウレタン麻酔投与後に胃を ex vivo チェ

ンバーに装着した。血管透過性の亢進は

ポンタミンスカイブルー (200 mg/kg) をラッ

ト尾に静脈注射し、AITC (0.33～10 mM) 

の胃管腔内適用中の漏出量を測定した。 

(3)覚醒下マウス胃運動測定：呼気テスト法 

動物は、雄性 ddY 系マウスを一晩絶食

後に使用した。胃排出能は、Uchida らと

Matsumoto らの方法に従って測定した (5, 

6) 。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 経口投与の濃度を 80 

mg/kg とした。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：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： 30 μg/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）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時間に胃粘膜を剖検した。 

 
４．研究成果 

(1) アリルイソチオシアネート (AITC) によ

るラット胃粘膜タイトジャンクション (TJ) バ



リアーへの作用 

① [3H]-マンニトール透過量における AITC の

効果 

[3H]-マンニトール透過量は、対照群において

1 時間あたり約 6.0 nmol/hr.cm2で推移し、適用

後 3 時間の総透過量は 18.5±2.7 nmol/3 

hr.cm2 であった。AITC 低濃度 (10 μM) の適

用も対照群と有意な差は認められなかった。し

かし、AITC高濃度(100 μM) は、適用後2時間

目以降から[3H] -マンニトール透過量の有意な

増大が認められ、そのときの値は 39.7±6.9 

nmol/hr.cm2 であり、3 時間の総透過量は

92.6±11.5 nmol/3 hr.cm2 に達した (7)。 

②胃粘膜細胞タイトジャンクション (TJ) タンパク

質の局在に対する AITC の作用 

AITC 高濃度 (100 μM)の適用は細胞間結

合装置であるTJタンパク質の機能低下を引き起

こすことが示唆されたため、TJ タンパク質の局在

変化について検討した。対照群において、TJ タ

ンパク質であるオクルディンおよび ZO-1 が細胞

間結合部位周辺にそれぞれ連続的な発現とし

て観察された。しかし、AITC 高濃度 (100 μM) 

適用は、ZO-1 は明確な変化は認められないも

のの、オクルディンは細胞間結合部位での連続

的な発現が崩壊している様子が観察された。 

（2）ラット胃粘膜におけるアリルイソチオシアネー

ト (AITC) 適用による血管透過性の亢進および

胃粘膜の変化  

AITC による胃粘膜微小炎症を検討する目的

で、ラット胃粘膜におけるAITC誘起血管透過性

の亢進を検討した。AITC (0.33～10 mM) の胃

内適用は濃度依存的な血管透過性の亢進が観

察され、10 mM AITC 適用により明らかな血管透

過性の亢進が認められた（8）。なお、実験終了時

における胃粘膜損傷は、対照群および 10 mM 

AITC 適用群、いずれも出血性損傷は観察され

なかった。AITC 適用群では対照群と比較し胃

粘膜が充血し、一部胃体部粘膜が腫脹している

様子が観察された。 

(3) 覚醒下マウス胃運動に対するアリルイソチオ

シアネート (AITC) およびその運動減弱に

対する胃腸運動改善薬の効果 

①胃排出能に対する AITC の作用 

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 

(Cmax)  1272.3±39.5‰を示した後低下し

た。AITCの投与により 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、AITC 最高用量の 100 

mg/kg では Cmax が 692.0±80.6‰まで低

下した。なお、AITC (100 mg/kg) の経口

投与は、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も観察した (9)。 

②AITC 誘起胃運動減弱マウスに対する胃

腸運動改善薬イトプリド、モサプリド、ネオス

チグミン、そして、機能性ディスペプシア治

療薬アコチアミドの効果 

AITC (80 mg/kg) 経口投与による胃排

出能は、40.0±9.4 分に最大値(Cmax) 307.9

±33.9‰を示し、AUC90 nin は 20818.4±

1785.2‰・min であり対照群と比べ明らかに

低下していた。そのため、胃腸運動改善薬

イトプリドおよびモサプリドの薬効評価は、

AITC (80 mg/kg, po) による胃運動減弱に

対する回復効果で検討した。ドパミン D2受

容体遮断薬イトプリド (30, 100 mg/kg) は、

AITC 誘起胃運動減弱に対し用量依存的

かつ明らかに胃排出能を亢進し、100 

mg/kg のイトプリド投与では対照群とほぼ

同程度にまで胃排出能を回復させた。また、

セロトニン 5-HT4 受容体刺激薬モサプリド 

(0.1～1 mg/kg) も、同様に用量依存的な

胃排出能の回復が観察された。ネオスチグ

ミン、および、アコチアミド投与でも胃運動

の明らかな回復が観察された。 
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