
19消化管運動－目にみえない消化器疾患を追う Vol.8 No.1

日常診療において炎症性腸疾患，特に潰瘍性大

腸炎患者では，ストレスを契機に再燃・増悪する

場合が多く，ストレスが潰瘍性大腸炎の増悪に関

与していることが示唆される。内因性オピオイド

類似ペプチドであるnociceptin/orphaninFQ

（Noc/oFQ）は発痛作用・痛覚過敏作用を示し，

神経原性炎症に関与するとの報告がある1）。われ

われは今までにマウス大腸炎モデルにおいて

Noc/oFQのレセプターノックアウトマウスに大

腸炎の抑制効果があることを報告してきた2）。今

回，われわれはヒト潰瘍性大腸炎患者の腸管にお

けるNoc/oFQ およびそのレセプターであるopioid

receptor-like 1（ORL1）の発現につき検討した。

潰瘍性大腸炎患者および健常者の内視鏡下生検

組織から，RNeasy Mini Kit（QIAGEN社，ドイツ）

を用いてRNAを抽出し，1.5μgのRNAをSuperScript

Ⅱ Reverse Transcriptase（Invitrogen社，米国）

を用いて，cDNAに変換したのち，βGUSを内因

性コントロールとして，prepro-nociceptinの発現

をreal time PCRにて定量した。また，潰瘍性大

腸炎患者の大腸手術標本および大腸癌患者手術標

本の健常部位より４μmのパラフィン切片を作製

し，一次抗体としてanti-ORL1（KOR3）抗体を

４℃ overnightにて反応させ，二次抗体として

donkey anti-goat抗体を室温にて１時間反応させ，

streptoavidine-horseradish peroxidaseを30分反

応させて，DAB（3,3
,
-diaminobenzidine）にて発色

させた。

潰瘍性大腸炎患者の腸管におけるprepro -

nociceptin mRNAの発現は，非炎症部位では健常

者の腸管における発現と有意差はなかった。また，

炎症部位においては非炎症部位および健常者の腸

管における発現に対し，有意な発現の増加を認め

た。次に，腸管におけるORL1の発現を免疫組織

化学にて検討した結果，健常者では上皮細胞の基

底膜および粘膜筋板に線状もしくは点状に陽性像

が認められた。これに対し，潰瘍性大腸炎患者の

炎症部位における発現は粘膜内の血管に陽性像を

認め，また粘膜固有層に浸潤している浸潤細胞に

陽性像を認めた。また，粘膜固有層内のリンパ濾

胞内の血球細胞にも陽性像が認められた。

Noc/oFQはMeunierら3）と Reinscheidら4）によ

潰瘍性大腸炎患者におけるオピオイド類似ペプチド
の発現について
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第４回 日本Neurogastroenterology（神経消化器病）学会

って，オーファンレセプターであるORL1レセプ

ターのリガンドとして発見され，多くのオピオイ

ドペプチドがもつ鎮痛作用と相反する作用である

痛覚過敏作用を示すオピオイド類似ペプチドとし

て注目されている。Noc/oFQは大分子のprepro-

nociceptinとして産生され，その後，修飾されて

17アミノ酸よりなるペプチドとなり，そのレセプ

ターであるORL1に作用する。消化管における

Noc/oFQの発現は粘膜下神経叢ならびに筋間神

経叢に認められる5）。今回，われわれの検討にお

いて，炎症部位ではprepro-nociceptinの発現の亢

進を認めた。過去の報告においてもin vitroの実

験で，ラットのastrocyte がTNF-α, IL-1βの作用

でNoc/oFQの産生を亢進させるとの報告があり，

おそらく炎症部位で発現の亢進した炎症性サイト

カインがprepro-nociceptinの発現を亢進させるの

ではないかと考えられた6）。また，Noc/oFQの発

現は神経細胞のみならず，白血球などの炎症細胞

からも産生されるとの報告もあり7），１つの機序

として，浸潤細胞から産生されたNoc/oFQが

ORL1に作用して炎症を増悪させる可能性も考え

られた。次にNoc/oFQのレセプターであるORL1

は中枢神経系および末梢神経系に存在し8），また，

リンパ球・多核白血球にその発現を認める9）。わ

れわれの検討においても，ORL1の発現は免疫染

色にて大腸上皮細胞の基底膜と粘膜筋板に線状お

よび点状に認められた。今回，neuron-specific

enolase（NSE）などを用いて，神経細胞は同定し

ていないが，おそらく粘膜筋板や粘膜固有層の神

経細胞に発現しているものと考えられた。また，

ORL1の発現は潰瘍性大腸炎の炎症部の腸管では

浸潤細胞やリンパ濾胞内の血球細胞に陽性像を認

めた。また。粘膜内の血管内皮と思われる部位に

も発現を認める点から，炎症により発現が増加し

たNoc/oFQが血管内皮細胞に作用して，接着分

子などの発現に関与する可能性が考えられた。

Noc/oFQは潰瘍性大腸炎患者の腸管において，

血管内皮および浸潤細胞に作用し，炎症の増悪に

関与している可能性が示唆された。
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