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遺伝子欠損モデル動物における消化管研究
CCK-Aレセプター欠損(OLETF)と消化管機能

高後 裕、奥村利勝



があらわれるのではないかとの仮説にもとづいて

おこなわれた．OLETFラットは同様にして

Long-Evans系ラットから樹立された2)．ＯＬＥＴＦ

ラットは生後24週齢で明らかな糖尿病の状態に

なるが，過食，肥満，高インスリン血症を伴うい

わゆる人のtype2糖尿病に類似していることか

ら，生活習慣病としての糖尿病のモデル動物とし

て大きな注目を集め，多くの糖尿病関連病態の研

究に用いられるようになってきた．このＯＬＥＴＦ

ラットを使用した研究論文は１９９９年４月現在ま

でにＰｕｂＭｅｄで検索し107編であった．

国立病院九州がんセンターの船越らは，この

OLETFラットはＣＣＫによる膵外分泌の刺戟効

果がまったく認められないこと，膵にＣＣＫ－Ａレ

セプター遺伝子発現が認められないことを見出

し3)い，ＯＬＥＴＦラットではＣＣＫ－Ａレセプター機

能が欠損している可能性を提唱した．その後，

OLETFラットは，約１０ｋｂからなるラット

CCK-Aレセプター遺伝子のうち，エキソン１＆２

およびプロモーター領域を含む約６．８ｋｂが欠損

し,彼らはＯＬＥＴＦラットが自然発症℃ＣＫ－Ａレ

セプター遺伝子ノックアウトラット”であると報

告した5)6).すなわち,ＯＬＥＴＦラットはＣＣＫ－Ａレ

セプターの機能をみるうえでも非常に興味深いモ

はじめに

コレシストキニン（CCK）は小腸粘膜より産生

される消化管ホルモンとしてまた神経系における

neuromodulatorとして生体のさまざまな生理機

能調節に関与することが明かにされている')．代

表的な胆嚢収縮作用,膵外分泌促進作用に加えて，

胃酸分泌や胃運動，胃粘膜の`恒常'性の維持などの

消化管機能にも重要な役割を果たしていること

が，薬理学的研究から示唆されてきた．ＣＣＫのレ

セプターはＣＣＫ－ＡおよびＣＣＫ－Ｂレセプターの

2種類のレセプターが同定されている．これまで

CCK-AおよびＣＣＫ－Ｂのレセプター拮抗剤を用

いて,ＣＣＫの生理作用がどちらのレセプターを介

しているのかが研究されている．

ＯＬＥＴＦ(OtsukaLmgEvans 
TokushimaFatty） 

ラット糖尿病モデル動物にＧＫラットがある．

その樹立法は多数のWisterラットに経口糖負荷

をおこない，そのなかから耐糖能の低下している

ものを選び,それを交配して多数のＦ１を得て,同

様な操作を何代もくり返すと，耐糖能の低下が高

度なものがあらわれ，ついには糖尿病病態のもの
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□
曰デル動物と考えられる.たとえば,ＯＬＥＴＦラット

は過食,肥満を経て糖尿病を発症するが,ＣＣＫの

脳室内投与による摂食の抑制効果が消失してお

り7),ＣＣＫ－Ａレセプターの欠損は食欲抑制が駆動

しづらく，そのことが摂食の冗進に関与している

可能性がある．この成績は摂食冗進，肥満をへて

糖尿病になるこの動物でＣＣＫ－Ａレセプターの欠

損が糖尿病発症に大きな意味をもつことを示唆し

ている．
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ＣＣＫ－Ａレセプター欠損ｏＬＥＴＦ
ラットの消化管機能 ０ 

LETOOLETF 

図１．十二指腸内脂肪または生食投与による胃酸分

泌への影響．

胄酸分泌は幽門結紮法で測定した．コント

ロールのＬＥＴＯラットとＣＣＫ－Ａレセプ

ター欠損ＯＬＥＴＦラットでの成績＊ｐ＜０．０１

われわれは，ＣＣＫ－Ａレセプターの消化管機能

調節における役割をＯＬＥＴＦラットを用いて検

討し，報告してきた8)-10)．この場合ＯＬＥＴＦラッ

トは週齢数が増すほか肥満傾向が強くなり，糖代

謝異常を呈することから，５から７週齢のまだ糖

代謝異常の出現しない週齢の動物を使用した．

胃酸分泌

脂肪食を摂取した後にみられる胃酸分泌の抑制

にはエンテロガストロンとよばれる何らかの液'性

因子が関与することが知られている'1)．この生理

現象は内因`性のＣＣＫがＣＣＫ－Ａレセプターを介

して発揮されることが，これまでの薬理学的実験

により推定されきた'2)．われわれはＣＣＫ－Ａレセ

プターが正常に発現しているコントロールの

LETＯラットでは十二指腸に脂肪を投与すると

強力な胃酸分泌抑制が認められるが，ＣＣＫ－Ａレ

セプターの欠損したＯＬＥＴＦラットではまった

く胃酸分泌抑制が認められないことを見出した

(図１)8)．この成績は脂肪食による胃酸分泌抑制

の発現にＣＣＫ－Ａレセプターが重要な分子である

ことを確信させた．

実験により推定されきた'4)．これまでＣＣＫ－Ａレ

セプターノックアウトマウスの報告はなくＣＣＫ－

Ａレセプターが欠損した場合冑排出にどのよう

な影響を及ぼすのか興味がもたれていた.ＣＣＫ－Ａ

レセプター欠損のＯＬＥＴＦラットでは胃排出が

著明に低下していた(図２）'０).ＣＣＫはこれまで冑

排出を抑制する作用があるとされており,ＣＣＫ－Ａ

レセプター欠損は一つの抑制系を欠き，むしろ胃

排出を冗進させると予想されたが実際は逆であっ

た．現在このメカニズムの解明中である．またこ

のＯＬＥＴＦラットではＣＣＫによる冑排出抑制が

欠如していたことから外因性のＣＣＫはＣＣＫ－Ａ

レセプターを介して冑排出を抑制することが確認

された(図２）'0)．

冑粘膜抵抗性

胄粘膜にあるＣＣＫ－Ａレセプターが冑粘膜の恒

常性の維持にどのような役割をもつのかは明らか

でない．これまでの薬理学的実験から外因性に投

与されたＣＣＫはＣＣＫ－Ａレセプターを介して胃

粘膜障害惹起物質から胃粘膜を保護する可能性が

胃運動

ＣＣＫは胃排出調節に重要な役割を有し'3),その

場合ＣＣＫ－Ａレセプターを介することが薬理学的
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図３．ＣＣＫ－Ａレセプター欠損OLETFラットの胃

粘膜病変易形成性．

各種濃度のエタノールを経口投与し１時間後

の胃粘膜病変の形成程度を評価した．コント

ロールのＯＬＥＴＦラットとＣＣＫ－Ａレセプ

ター欠損ＯＬＥＴＦラットでの成績＊＜0.01
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明できた(図３)9)．これらの胃粘膜障害の障害形

成メカニズムを考慮すると，ＯＬＥＴＦラットの胃

粘膜抵抗性の減弱は胃酸分泌機能の変化などでは

説明できず，冑粘膜そのものの`恒常性維持が脆弱

なためと推定している．この詳細なメカニズムは

いまだ明らかでないが，ＯＬＥＴＦラットと対照で

あるＬＥＴＯラットの胃粘膜を光顕で観察しても

明らかな違いは認められなかったことより,ｃｃＫ－

Ａレセプター以降のシグナル伝達に胃粘膜の恒

常性を保つ機能分子が存在するのかもしれない．

４ ５ 

０ 

LETOOLETF 

図２．CCK-Aレセプター欠損OLETFラットの胄掲卜出．

胃排出はフェノールレッド法で測定した．（上

段)試験食投与後30分または６０分後の胃排

出率を示した．（下段)ＣＣＫ－８の冑排出へ及ぼ

す影響．コントロールのＬＥＴＯラットと

ＣＣＫ－Ａレセプター欠損ＯＬＥＴＥＦラットで

の排出へ及ぼす影響．コントロールのLETＯ

ラットとＣＣＫ－Ａレセプター欠損ＯＬＥＴＦ

ラットでの成績＊ｐ＜0.01

おわりに
示された'5)-17)．われわれはＣＣＫ－Ａレセプターの

欠損したOLETFラットにさまざまな胃粘膜障

害作成プロトコールを適用し，その胃粘膜障害の

程度をコントロールのＬＥＴＯラットと比較した．

その結果，脳室内にＴＲＨを投与して冑粘膜障害

を生じさせるモデル,インドメタシン潰瘍モデル，

アルコールや塩酸を胄内に投与して作成する胃粘

膜障害モデルのいずれのモデルでも胃粘膜障害の

程度がＯＬＥＴＦラットで明らかに高いことが証

以上，ＣＣＫ－Ａレセプター欠損ＯＬＥＴＦラット

を用いて胃機能調節におけるＣＣＫ－Ａレセプター

の役割につきわれわれの実験成績を示した．現在

このＯＬＥＴＦラットはＣＣＫ－Ａレセプター以外

にも糖尿病発症に関与する複数の遺伝子異常が推

定されている．純粋な単一遺伝子のノックアウト

マウスとは異なり，ＯＬＥＴＦラットから得られた

実験成績の解釈はより'慎重でなければならない．
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しかし薬理学的にＣＣＫ－Ａレセプター拮抗剤を用

いる場合に，その効果発現時間や拮抗作用程度お

よびその薬剤のもつほかの目的としない作用を考

慮する必要があるが，ＯＬＥＴＦラットの場合には

その可能性を考慮する必要がない．このことは

OLETFラットがＣＣＫ－Ａレセプター研究におい

て有意義であることを示している．
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