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1.は じ め に

従来,香 辛料は刺激物であり,胃 の粘膜を侵す

ものと考えられてきた。しかし,近 年,ハ ンガリ

ーのSzolcsanyiら が,ト ウガラシの辛味成分の

カプサイシンが,胃 粘膜の保護作用を有すると提

唱 して以来膨大な研究が行われ,ト ウガラシや辛

味成分のカプサイシンは,食 品とともに摂取する

限り,胃 粘膜を保護することと,損 なわれた胃の

回復を促進する事が明らかとなってきた1.2)。本

研究では,胃 粘膜標本を用いて,胃 粘膜の保護作

用を検討できる簡便なシステムを構築 し,種 々の

香辛料ならびに香辛料中の成分が胃粘膜に対して

及ぼす影響 を明らかにすることを目的とする。従

来用いられてきた被検物質を動物に投与するとい

った,手 間がかかり,動 物にも苦痛をもたらす方

法ではなく,摘 出粘膜を用いた実験系 を構築する

ことにより,多 数の試料の検討が可能になるもの

と考えられる。 さらに,invivOで の化合物の受

容機構を詳細に研究できるという特徴 を持つ3)。

カプサイシンに対する特異的受容体が動物やヒ

トに存在することが長年推察されていたが,1997

年にラットから遺伝子がクローニングされ,カ プ

サ イ シ ン受 容 体VanilloidReceptorsubtypel

(VRI)と 名付けられた4}。カプサイシンによる

胃粘膜保護作用には,カ プサイシン感受性神経が

大 きく関わっていることが知られているが1.2>,

最近,胃 にもVRIの 存在することが明 らかにさ

れている5>。そこで,実 験系の確立 と共に,VRl

の関与も併せて検討した。

2.実 験 方 法

(1)標 本:雄 性モルモット(400～500g)は,

実験に用いるまで餌及び水は自由摂取で飼育した。

エーテル麻酔後脱血させ,腹 壁皮膚を正中切開し

て胃を切 り出し,直 ちに切 り開いた。幽門部を切

り出し顕微鏡下で筋層の大部分を剥離し,主 とし

て粘膜及び粘膜下層からなる標本を作製 した。

盲腸粘膜標本 は,雄 性ddyマ ウス(40-50g)

から,モ ルモットと同様の手法により作成した。

(2)電 気生理的パラメーターの測定:標 本を

シー ト状にし,窓 面積0.2cmz,代 用液5mlを 含

む2つ のUssingtypeチ ャンバーの間に装着した

(図1)。 電位差測定用にはチャンバーの両側に一

対のカロメル電極と,通 電用にAg/AgCl電 極を,

そ れぞれ塩橋 を介 して装 着 した。 これ らを

VoltageClampSystem(CEZ9100:日 本光電製)

に接続し,短 絡電流(ISC)を 測定した。ISCは 粘

膜側 より漿膜側への電流の流れを正とし,経 上皮

コンダクタンス(Gt)は ±5mVの 外電圧負荷に

よる電流の変化量よりオームの法則を用いて求め

た。温度は恒温槽か らの環流にて37℃ に保持 し

た。標本を装着した後,試 料を漿膜側あるいは粘

膜側に投与 してその影響を調べた。

(3)代 用液:標 準代用液は,ll9mMNaCl,

21mMNaHCO3,2.4mMKzHPOa,0.6mM

KH2PO4,12mMCaC12,1.2mMMgCl2及 び10

mMGIucoseを 含む組 成 とし,95%02/5%
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図lIssingtチ ャンバーを用いた短絡電流・経上皮コンダクタンス測定系

CO2ガ スでバブリングを行った(pH=7.4)。 デ

オキシコール酸(Na塩)は 標準代用液に溶解 し

て6mMと し,粘 膜側液と入れ替えて用いた。

(4)試 薬:カ プサイシン及びカプサゼピン

(Capsazepine.CPZ)は ジメチルスルフォキシド

(DMSO)に 溶解 させ,そ れぞ れ3mM及 び

30mMの 濃縮保存液より投与 した。テ トロ ドド

キシン(TTX)は 水に溶解させて300μMの 濃

縮保存液より投与した。ショウガとサンショウの

抽出液は,丸 善製薬製のジンジャースパイシック

乳化物とサンショウ抽出液BGを 用いた。6一ジン

ゲロールはアセトニ トリルに溶解させ,3.4mM

の濃縮保存液より投与 した。

3.結 果

3.1モ ルモ ッ ト胃での カプサ イシ ンの作用

モルモ ッ ト胃幽門部 にお いて,基 線状態 の短絡

電 流(lsc)と 経上 皮 コ ンダ クタ ンス(Gt)は そ

れぞれ62±5μA・cm-2,132±0,8mS・cm

-2(平 均 ±SE
.nニ8)で あった。 漿膜側 にカ プ

サ イ シ ン(3μM)を 投 与す る とIscに 上 昇 が引

き起 こされ た(図2A)。Iscの 上 昇は,初 期 に急

上 昇 し,い ったんな だ らか にな り肩 を形成 した後

再びゆるやかに上昇した。投与後1分 過ぎにピー

クを形成し,そ の後徐々に低下しおおよそ7分 程

度で基線のレベルに戻った。このカプサイシンに

よるIsc上 昇はGt上 昇を伴った(図2B)。

カプサイシンによるVRI受 容体の活性化はカ

プサゼピンで抑制されることが知 られている4・6}。

そこで,カ プサイシンによる反応に対するカプサ

ゼピンの効果を検討 した。カプサゼピン(30μ

M,漿 膜側)前 処理によりカプサイシンによる

IscとGtの 上昇はともに大 きく抑制された(図

2)。 カプサイシンはVR1受 容体活性化により効

果をもたらしていると考えられる。

VR1受 容体は主 として感覚神経終末に存在す

ると考えられている7)。そこで,神 経伝導遮断薬

であるテ トロドドキシンのカプサイシン誘発性電

気反応に対する効果を検討 した。テ トロドドキシ

ン(300nM,漿 膜側)前 処理により,カ プサイ

シン誘発性のIscとGtの 上昇は,有 意差はない

ものの低下する傾向が見られた(図2)。 特に,

カプサイシン投与からISCが 最大となるまでの時

間は,テ トロドトキシン未処理の際は71.7±4.9

秒であったのに対し,テ トロ ドトキシン処理群で

はll2±3.9秒(n=8,p<0.05)と 有意な遅延が
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図2モ ルモット胃幽門部におけるカプサイシン誘発性の短絡電流(lsc)及 び経上皮コンダクタンス(Gt)上 昇反応と,それに対するカプ
サゼピン(CPZ)と テトロドドキシン(TTX)前 処理の抑制効果
同一の動物より得られた隣接部位標本を用いて測定した。A.短絡電流(lsc),経 上皮コンダクタンス(Gt)。 カプサイシン(3μM)
を0分で漿膜側に投与した。カプサゼピン(30μM)お よびテトロドドキシン(300nM)はCapsaocin投 与15～20分 前に漿膜側液
に加えた。左図には,反応の典型例を示した。右図はカプサイシン投与後のIscおよびGtの増加量を示した(平 均±SE,n=8)。
*カ プサイシンと比較し有意差あり,p<o.oi

認められた。ピークに達してから基線までに復帰

する時間に両群問の差は見られなかった。これら

のことより,テ トロドドキシン感受性成分がISC

上昇のはじめの相において存在すること,及 びか

なりのテトロ ドドキシン非感受性のISC上 昇成分

も存在すること,が 明らかとなった。

デオキシコール酸は高濃度で腸管の粘膜障害を

引き起こすことが知られている8}。そこで,デ オ

キシコール酸による胃粘膜損傷へのカプサイシン

の影響を調べた。粘膜側液をデオキシコール酸

(6mM)を 含む液に入れ替えると,Iscは 一過性

に上昇したが間もなく投与前のレベルに回復 した。

これに対し,Gtは 次第に上昇 していき,10分 後

にほぼ定常状態となった。これに対し,カ プサイ

シン(3μM)を デオキシコール酸投与30～40

分前に漿膜側に投与すると,粘 膜側デオキシコー

ル酸投与後のISC変 化はあまり影響を受けないも

のの(図3A),Gt上 昇は著明に促進された(図

3B)0

3.2マ ウス盲腸でのスパイス類の効果

モルモットの胃から調製 した標本を用いること

により,上 述のようにカプサイシンによる応答を

調べることができた。しか し,モ ルモットより小

型でより取 り扱いの容易なマウスやラットの胃の

粘膜標本にて長時間をかけて検討 したが,カ プサ

イシン投与による明瞭な応答を確認することはで

きなかった。序で述べたように,① 胃にはカプサ

イシン受容体が存在すること,ま た,上 述のよう

に②カプサイシン受容体の阻害剤によりモルモッ

ト胃粘膜標本でのカプサイシンによる応答が阻止
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B

図3カ プサイシン処理の有無が粘膜側デオキシコール酸誘発性短絡電流(lsc)及 び経上皮コンダクタンス(Gt)変 化に及ぼす影響
矢印の所で粘膜側液をデオキシコール酸6mMを 含む液に入れ替え,その後のlsc及びGt変 化を記録した。カプサイシン群では
カプサイシン(3μM)を デオキシコール酸処理30～40分 前に投与した。A:Isc,B:Gt上 昇を,デ オキシコール酸投与1分前
のGt値 を1と して比で表した。*p〈0.05,n三4

されたことから,こ の反応にもカプサイシン受容

体の関与が推察されたこと,さ らに,③ 予備的な

研究により盲腸にもカプサイシン受容体の存在が

予想されたことおよび④我々が盲腸での実験経験

が豊富であり,胃 に比べ盲腸標本での実験の方が

容易でカプサイシン類での反応例をもっているこ

と,の4つ の理由により,マ ウス盲腸粘膜標本を

用いて,ス パイス類の胃粘膜への影響を調べる一

助 とした。

ショウガ抽出液,サ ンショウ抽出液をそれぞ

れ,5ま たは10μ1を 漿膜側または粘膜側に投

与 した。ショウガ抽出液の漿膜側への投与により,

カプサイシン投与時と同様の大きなISCの 増大が

見 られた(図4A)。 さらにその後にカプサイシ

ン(漿 膜側,3μM)し たところ,通 常見られる

カプサイシン誘発性のIscとGtの 上昇は消失し

た。従って,シ ョウガ抽出液の効果の少な くとも

一部は
,VRI受 容体活性化を介するもの と考え

られる。サンショウ抽出液の投与では反応が認め

られなかった。サ ンショウ投与後に3μMの カ

プサイシンを投与したところ,お おきなISC上 昇

が観察されたことから,サ ンショウ抽出液では少

なくともVR1受 容体の活性化が起きないことが

明らかとなった(図4B)。

ショウガ中の辛味成分の本体と考えられる6一

ジンゲロールの影響を次に調べた。ジンゲロール

は,漿 膜側に投与したときに大きなISC上 昇を引

き起こした。また,反 応は,カ プサゼピン,テ ト

ロドトキシンにより抑制された(図5)。 これら

のことか ら,盲 腸標本でのジンゲロールによる
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図4シ ョウガ(A)ま たはサンショウ(B)抽 出液がマウス盲腸粘膜標本の短絡電流(Isc)に 及ぼす影響
試料はすべて漿膜側に投与した。カプサイシンは3uM,フ ォルスコリン(FK)は10μMの 濃度で用いた。

Isc上 昇は,VR1受 容体 を解する反応であること

が推察された。

4.考 察

胃幽門部においてカプサイシンの漿膜投与によ

りVRI受 容体を介 した短絡電流(Isc)と 経上皮

コンダクタンス(Gt)上 昇反応が引き起こされた。

このIsc上 昇はC「 を主 とした陰イオン分泌活性

化を反映すると考えられるが,こ の点は今後さら

に確かめる必要がある3.91。

カプサイシンによるISC上 昇は一部テトロドド

キシンで抑制された。VR1受 容体は主として知

覚神経終末に存在することが知 られている。今回

の結果はVR1受 容体活性化により,軸 索反射,

あるいはシナプスを介した壁内神経の反射を介し

て,反 応の少なくとも一部は引き起こされた事を

示唆している。テ トロ ドドキシン抵抗性のISC上

昇は,知 覚神経終末VRI受 容体の刺激がテトロ

ドトキシンに感受性のNaチ ャネル活性化による

活動電位発生を介さず,VRIを 通って流入 した

Ca2+に より直接神経伝達物質を放出させ,そ の

結果陰イオン分泌が引き起こされた可能性がある。

あるいはVRI受 容体が上皮細胞にも存在 し,そ

の活性化が陰イオン分泌を引き起こした可能性も

否定できない。

本研究で,管 腔側デオキシコール酸によるGt

上昇が,カ プサイシン前処理により促進されるこ

とが示された。Gtは,主 としてタイ ト結合部位

透過性を反映し,そ の上昇は粘膜障害のひとつの

指標とみなせる。従って,カ プサイシン処理によ

りデオキシコール酸による粘膜障害が増強(増

悪)さ れたことを示唆している。この結果はカプ

サイシンが粘膜防御機構を阻害することを意味し

ているかもしれない。あるいは,デ オキシコール
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図5マ ウス盲腸粘膜標本におけるジンゲロール誘発性の短絡電流
(lsc>及び経L一皮コンダクタンス(Gt)上 昇反応と,それに
対するカプサゼピン(CPZ)と テトロドドキシン(TTX)
前処理の抑制効果
同一の動物より得られた隣接部位標本を用いて測定した。.a.
短絡電流(lsc),B.経 」二皮コンダクタンス(Gt)。 ジンゲロ
ール(30μM)を0分 で漿膜側に投与した。カプサゼピン

(30μM)及 びテ トロドドキシン(0.3μM)は ジンゲロー
ル投与15～20分 前に漿膜側液に加えた。図はジンゲロール

投与後の工scおよびGtの 増加量を示した(平均±SE,ジ ン
ゲロール:n=6,CPZとTTX:そ れぞれn=3>。*ジ ン
ゲロールと比較し有意差あり,p〈0.Ol。

酸による障害は粘膜防御機構を活性化し,そ れが

適度のカプサイシン量では増強するが,今 回与え

たカプサイシン濃度が高すぎるため,む しろその

防御機構をすでに脱感作してしまったことを示 し

ているのかもしれない。いずれにしても,カ プサ

イシンの有無によるデオキシコール酸誘発性粘膜

障害の差が何によるのか明らかにすることにより,

VR1受 容体活性化,あ るいはスパイス類の粘膜

防御機構解明への手掛か りが得られるものと考え

られる。また一方では,カ プサイシンによる陰イ

オン分泌活性化が,粘 膜防御とどのように関わり

を持つかも明らかにされなければならない。また

本研究では粘膜障害を引き起こす 目的でデオキシ

コール酸を用いた。その他,例 えば酸,エ タノー

ル,高 浸透圧液等も粘膜障害を引き起こすことが

知 られている。これらの粘膜障害に対してもスパ

イス類が防御作用を持つのか否か検討する必要が

ある。

本研究でモルモ ット幽門部を用いた理由は;

1)ラ ットやマウスに比較 して同一動物の標本を

多 く採れるためである。このため,同 一動物によ

り得られた標本をコントロールとすることができ

るので,動 物個体間の差という問題が回避でき,

薬物等の効果がより詳細に評価できる。また2)

この標本を用いたこれまでの我々の研究の蓄積が

あったこともその理由である3〕。今後は胃体部

(胃腺部)や 他の動物の胃での検討 も必要であろ

う。

マウス盲腸粘膜標本での実験で,シ ョウガとサ

ンショウの抽出液の効果を検討し,シ ョウガ抽出

物及びショウガ辛味成分の6一ジ ンゲロールが

VRI受 容体経由で強いIsc上 昇を引き起こすこと

を見だした。盲腸は,胃 と同 じく消化管であり,

ともにVR1受 容体の存在が推察されること,及

び胃と盲腸から調製した粘膜標本において,カ プ

サイシンに対する反応が示されたことから,盲 腸

で反応を示したショウガ抽出物やジンゲロールも

胃において同様の作用を発揮することが予想され

る。カプサイシン受容体が存在する三叉神経節の

細胞を用いた系で,コ ショウの辛味成分ピペリン

やショウガの辛味成分ジンゲロンがカプサイシン

と同様に細胞内へのイオンの流入を引き起こした

という報告10)があることからも,シ ョウガが ト

ウガラシと同様に胃粘膜保護作用を持つ可能性が
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推察される。

5.結
諮百冊

本研究により,invitroでUssingChamber法

を用いることにより,胃 粘膜にVR1受 容体が存

在すること,カ プサイシンなどのスパイスの胃粘

膜に及ぼす効果,特 に胃粘膜保護作用について,

その機序を含めて検討できることが明らかとなっ

た。,さ らに,盲 腸粘膜を用いた検討により,シ

ョウガが胃粘膜保護作用を発揮する可能性が推察

された。
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Effectofspicesongastricmucosalmembrane
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Protectiveeffectofcapsaicin,apungentprincipleofhotpepper,ongastricmucosal

membranehasbeenextensivelystudiedbyusinginvivoexperiments,andtheeffectis

knowntobeexertedthroughcapsaicin-sensitiveneuronsinthestomach.However,whether

otherspiceshavesimilarprotectiveeffecthasbeenrarelyinvestigated.Theaimofthis

studyistoestablishaninvitroexperimentsystemthatcanestimateprotectiveeffectsof

spiceorspiceingredientsonthegastricmucosa,andtoevaluatetheeffectsofcapsaicin,

sanshoandgingerbyusingthissystem.

Atfirst,wetriedtomakeaninvitroestimatingsystemforgastricmembrane

protection.InmucosalmembranepreparationfromguineapigantrummountedinUssing

chambers,capsaicinappliedtotheserosalsideincreasedboththeshort-circuitcurrent(lsc)

andthetransepithelialconductance(Gt).Theseincrementsinducedbycapsaicinwerefully

blockedbythepretreatmentofcapsazepine,avanilloidreceptorcompetitiveantagonist,and

partiallyinhibitedbytetrodotoxin,anerveconductionblocker.

Next,wetestedtheeffectsofgingerandsanshoextractsonmucosalmembrane

preparationofmousececum.SanshoextractsevokednoIscresponse.Gingerextractsand

6-ginegerol,amajorpungentcompoundofginger,causedamarkedIscincrease.These

increaseswereblockedbyboththepretreatmentofcapsazepineandtetrodotoxin.

Inconclusion,weconstructedaninvitroevaluatingsystemonmucosalmembrane

protectionbyusingguneapigantrumandUssingchamber.Inthissystem,capsaicin

increasedIscandGtthroughVRIactivation.GingeralsocausedbothIscandGtincreases

throughVRIonmousececummucosa.


