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新しい脳内摂食刺激ペプチド Orexinの胃酸分泌刺激作用
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オレキシンは新しく同定された神経ペプチド

である。オレキシンは中枢神経系に特異的に発
ハＱ

現しており，脳内でも外側視床下部の神経細胞

に局在する。オレキシンの特異的受容体も同定

され,その分布も中枢神経に局在することから，

オレキシンは中枢神経内で神経伝達物質として

作用することが推定されている。このペプチド

の生理学的意義については合成オレキシンが

ラットの摂食を刺激すること，絶食が視床下部

のプレプロオレキシンｍＲＮＡの発現を冗進さ

せることから摂食行動を調節する神経ペプチド

である可能性が提唱されている。現在まで，オ

レキシンについては他にどのような生理活'性を

有しているのかは不明である。一方，摂食行動

は消化器機能と密接に関連している。消化器機

能もまた中枢神経により功妙に調節されるが，

特に外側視床下部は自律神経系の高次中枢とし

て消化器機能調節の中枢に重要であることが知

られている。以上の知見をもとに，このオレキ

シンが摂食のみならず，消化器機能の中枢調節

に関与する脳内分子ではないかとの仮説を立

て，実験を行った。

本研究ではオレキシンの胃酸分泌に及ぼす影

響を検討した。実験には雄性のＳＤラットを２４

時間絶食させた後用いた。胃酸分泌の測定は幽

門結紫法で行った。ラットの大槽内に合成オレ

キシンＡを投与しその胃酸分泌に及ぼす影響を

みた。オレキシンＡの脳室内投与は用量依存性

(0.6～9.6ｕｇ）に胃酸分泌を促進した。一方，

9.ＭgのオレキシンＡを腹腔内に投与しても胃

酸分泌に影響を及ぼさなかった。

以上の成績はオレキシンＡが中枢神経系に作

用して胃酸分泌を増加させることを示唆した。

アトロピンの前投与および迷走神経切断はオレ

キシンＡによる胃酸分泌冗進を完全にブロック

した。この成績はオレキシンＡによる胃酸分泌

冗進が迷走神経依存性であることを示してい

る。パブロフは視覚，嘆覚，味覚，食物を食べ

るとの予期が中枢神経を介して胃酸分泌を刺激

することを実験的に証明し，脳相刺激胃分泌の

概念を提唱した。しかし，この生理現象の脳内

分子機構は不明である。これまで，中枢神経系

を介する胃酸分泌のメカニズムを検討した多く

の研究があるが，脳に作用して確実に酸分泌を

増加させることが明らかにされているのは

TRHのみである。しかしＴＲＨに摂食刺激作用

はない。

本実験からオレキシンは酸分泌促進作用を有

することが示唆された。酸分泌に加えて摂食冗

進作用を併せもつ生理活性物質の報告はこれま
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