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オベスタチン（obestatin）は，摂食ならびに消

化管機能を抑制しグレリンの作用に拮抗する新規

ペプチドとして，2005年にZhangらによってマウ

スのグレリン前駆体遺伝子から同定された1）。し

かしながら，オベスタチンの抑制効果については

その効果を否定する報告もあり2）いまだ結論をみ

ていない。そこでわれわれは，意識下ラットでの

胃・十二指腸運動測定モデル3）4）を使って，オベス

タチンの効果を検証することを目的としてこの実

験を行なった。

Wistar Hannover GALASラット（200〜250g）

に脳室内投与用のカテーテルを留置し，１週間後

に消化管内圧測定用のカテーテルを胃幽門部なら

びに十二指腸に，かつ静脈内投与用のカテーテル

を鎖骨下静脈に留置した。１週間の術後回復期間

の後，18時間絶食を施したラットの消化管内圧を

意識下で測定した。胃幽門部については％ MI，

十 二 指 腸 に つ い て はMMC（migrating motor 

complex）の発現を指標として，食後期と空腹期

の両方で静脈内投与オベスタチンの抑制作用を評

価した。別の実験においては，corticotropin-

releasing factor（CRF）１型または２型受容体拮

抗薬を脳室内投与し，オベスタチンの抑制効果に

対する影響を評価した。加えて，カプサイシンに

よる選択的迷走神経遮断を施したラットにおける

オベスタチンの抑制効果についても検討を行っ

た。

静脈内投与オベスタチンは，胃・十二指腸の空

腹期運動には影響を及ぼさなかった（図１）。一方，

食後期においては，投与後30分から90分の間で胃

の％ MIを濃度依存的に減少させ，十二指腸の

MMCの発現時間を延長させた（図２）。これらオ

ベスタチンの抑制効果は選択的CRF１型受容体

拮抗薬（NBI27914），または選択的CRF２型受容

体拮抗薬（antisauvagine-30）の脳室内投与により

阻害された。また，十二指腸に対するオベスタチ

ンの抑制効果はカプサイシン処理ラットでは消失

背景と目的

方　法

結　果

オベスタチンは意識下ラットにおいて
上部消化管の食後期運動をCRF１型および
CRF２型受容体を介して抑制する
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図１．オベスタチンの空腹期運動に対する影響
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図２．オベスタチンの食後期運動に対する影響
＊p＜0.01
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していたが，胃に対する抑制効果は持続していた。

今回の実験において，オベスタチンは意識下

ラットにおける食後期の胃・十二指腸運動を抑制

した。十二指腸に対するオベスタチンの抑制効果

については，胃より分泌された末梢でのオベスタ

チンが求心性迷走神経を介し脳内のCRF１型な

らびに２型受容体を刺激することにより発現する

可能性が考えられる。一方，胃に対するオベスタ

チンの抑制効果は，胃より分泌されたオベスタチ

ンが脳内へ移行し，CRF１型ならびに２型受容

体を刺激することにより発現する可能性が考えら

れる。胃と十二指腸でのオベスタチンの抑制効果

の情報伝達系の解離，さらに，下部消化管運動に

関与しているとされるCRF１型受容体の上部消

化管運動への関与については，さらなる研究での

考察が必要である。
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