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機能性胃腸症（functional dyspepsia；FD），特

に胃もたれを主訴とする食後愁訴症候群（Rome

Ⅲ基準）において，胃排出遅延は重要な病態の１

つと考えられている1）。胃排出は胃内容物，自律

神経，消化管ホルモンであるグレリン・モチリン

などが協調作用することで調節されている。われ

われは，以前より上部消化管疾患とグレリン動態

について注目しており，FD患者，特にRomeⅡ基

準での運動不全型FD患者において，血漿グレリン値

が高値となることを報告した2）。また，Tschopら

は13C呼気試験法を用いて，胃排出遅延と空腹時

血漿グレリン値が相関することを報告している3）。

また，GHS（growth hormone secretagogues）受

容体は胃で発現しており，特に神経線維，カハー

ルの筋間神経叢で強く発現していることが報告さ

れている4）。さらに，迷走神経下神経節（nodose 

ganglia）内でのGHS受容体のmRNA（messenger 

RNA）発現が食事や照明による日内リズムで変動

することが報告されている5）。今回われわれは，

胃排出遅延を惹起させたラットモデルを作製し，

胃排出異常時のグレリン動態，および胃内での

GHS受容体発現を詳細に検討した。

７週齢SDラットを18時間禁食後，ペントバル

ビタールナトリウム麻酔下に開腹した。胃排出遅

延を起こさせるために十二指腸近位部に18フレン

チのネラトンカテーテルを巻きつけることにより

機械的な狭窄を作製した（図１）。対照群には開腹

のみのシャム手術を行った。この胃排出遅延群と

１日１回給餌で，食餌量を一致させた対照群とと

もに２週間飼育した。24時間禁食後，動物実験モ

デルの有用性を確認するために胃排出能をそれぞ

れフェノールレッド法で定量化した。空腹時血漿

グレリン，胃内グレリン濃度をラジオイムノアッ

セイ（RIA）にて測定した。プレプログレリン

mRNA発現は定量的RT-PCR法で検討した。胃組

織は抗グレリン抗体を用いた免疫組織化学を行

い，陽性細胞率を測定した。また，胃における

GHS受容体mRNA発現についても検討した。
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対照群，胃排出遅延群ともに生存率は92.4％で

あった。また，食餌量を一定としたため，両群間

で体重差を認めなかった。胃排出遅延群では対照

群に比べて胃排出率は有意に低下した（p＜0.05）。

以上のように生存率が高く，今回の手術処置によ

り空腹時の胃排出遅延が有意に低下しており，本

モデルは，機械的な胃排出遅延を引き起こす有用

なモデルであることが確認された。

胃排出遅延群で，血漿総グレリン濃度，活性型

グレリン濃度は増加し（p＜0.01），胃内総グレリ

ン含有量，活性型グレリン含有量は減少した（p＜

0.05）。また，プレプログレリンmRNA発現は上

昇し，グレリン陽性細胞数の増加も認めた。

グレリンの血中半減期は約15〜30分と短く，空

腹時には胃粘膜内A-like細胞に含有されているグ

レリンが血漿中に分泌され，胃内含有量が低下し

血漿中濃度が上昇する6）7）。今回は手術後２週間で，

空腹によるグレリン分泌亢進状態よりも，さらに

分泌が亢進していることが確認された。また，粘

膜内の細胞数が増加し，mRNA発現も上昇して

いることから，グレリンの産生も上昇した。その

一方でGHS受容体発現は有意に減少し，GHS受容

体の感受性が低下している可能性が示唆された。

胃排出遅延が空腹時のグレリン分泌と産生を亢

進させることから，胃排出遅延に対する代償的な

反応と考えられた。また，GHS受容体の発現が減

少していたことから，GHS受容体の感受性の低

下，あるいはグレリン抵抗性も関与していること

が示唆された。

ネラトンカテーテル
（18 フレンチ，２mm）

対照群

胃排出遅延群

図１．胃排出遅延モデルの作製方法
ラットを開腹し，十二指腸を露出し，

周 囲 の 血 管 に 十 分 注 意 し な が ら，

十二指腸近位部に18フレンチのネラ

トンカテーテルに割を入れたものを

巻きつけ，5-0ナイロン糸で固定して

閉腹した。
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