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 食前酒 や食 中 酒は 、ス ト レス を軽 減さ せ 、 会 話 を 楽 し み 、

食欲 を亢 進 させ ると 思わ れ てい る。 しか し 、 実 際に は、 ア ル

コー ル飲 料 の摂 取は 、胃 排 出速 度を 抑制 し てい るこ とが 報 告

され てい る 。さ らに この 抑 制効 果は 、男 性 では 、は っき り 認

めら れる が 、女 性で は、 は っき りし ない こ と が わか った 。  

 1 9 9 3 年 、安 定 同位 体で ある c a r b o n  t h i r t e e n  ( 1 3 C )を用 いた 呼

気 テ ス ト が 確 立 し た 。 こ の 呼 気 テ ス ト を 用 い て 、 ア ル コ ー ル

の 胃 排 出 速 度 に 及 ぼ す 影 響 が 男 女 で 異 な っ て い る こ と の 理 由

を、 検討 す るこ とを 計画 し た。  

 

本 研 究 は 第 Ⅰ 章 か ら 第 Ⅳ 章 ま で の 構 成 と な っ て い る 。 第 Ⅰ

章 で は 、 性 周 期 と 胃 排 出 速 度 と の 関 係 に つ い て 卵 胞 期 、 黄 体

期 に お い て 、 水 、 ま た は ウ ォ ッ カ を 飲 用 し た 際 の 胃 排 出 速 度

の 実 験 結 果 を 示 し た 。 第 Ⅱ 章 で は プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 野 生 型 マ

ウ ス に お け る 胃 排 出 抑 制 効 果 の 実 験 結 果 を 示 し た 。 第 Ⅲ 章 で

はコ レシ ス トキ ニン ( C C K）、C C K - 1 受 容体（ R）ノ ック アウ ト

（ K O）マ ウス に つい て説 明 し 、第Ⅳ 章で は プロ ゲ ス テ ロ ン に

よる 胃排 出 抑制 効果 の機 序 につ いて 、 C C K - 1 R K O マウ スを 用



いた 実験 結 果を 踏ま えて 検 討し た。  

 

第Ⅰ 章で は 1 3 C 呼気 テス ト を用 いて 、卵 胞 期お よび 黄体 期

中に おけ る ウォ ッカ と水 の 胃内 貯留 時間 を 比 較 した 。  

先 行 研 究 に お い て 、 ア ル コ ー ル は 胃 排 出 速 度 を 遅 延 さ せ て

い る こ と 、 さ ら に 、 こ の 抑 制 効 果 は 男 性 で は は っ き り と 認 め

ら れ る が 、 女 性 で は は っ き り と し な い こ と 、 が 報 告 さ れ て い

る 。 女 性 に は 性 周 期 が あ り 、 先 行 研 究 で は 性 周 期 を 考 慮 せ ず

に 実 験 を 行 っ て い る 。 し か し 、 成 熟 女 性 に お い て 、 卵 胞 期 と

黄 体 期 で は 体 内 で 分 泌 さ れ る ホ ル モ ン が 異 な る 。 そ こ で 、 卵

胞 期 、 黄 体 期 そ れ ぞ れ 時 期 の 、 水 と ウ ォ ッ カ を 飲 用 し た 際 の

胃 排 出 速 度 を 測 定 し た 。 そ の 結 果 、 黄 体 期 に は 飲 料 の 種 類 に

関 わ ら ず 、 全 体 的 な 胃 排 出 抑 制 が 生 じ て い る こ と が 考 え ら れ

た。  

 

第 Ⅱ 章 で は 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン が 胃 排 出 速 度 に 与 え る 影 響 に

つ い て 、 野 生 型 マ ウ ス を 用 い て 検 討 し た 。 第 Ⅰ 章 の 実 験 で 、

黄 体 期 に お い て 胃 排 出 抑 制 が 生 じ た 結 果 を 受 け 、 黄 体 期 に 特

異 的 に 分 泌 さ れ る プ ロ ゲ ス テ ロ ン が 影 響 し て い る と い う 仮 説

を立 て 、マ ウス に プロ ゲ ス テ ロン を腹 腔内 注 射し 、v e h i c l e (水 )

と ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速 度 の 検 討 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 プ ロ

ゲ ス テ ロ ン は 野 生 型 雄 マ ウ ス に お い て 用 量 依 存 的 に v e h i c l e

の 胃 排 出 速 度 を 抑 制 し た 。 野 生 型 雄 マ ウ ス に ア ル コ ー ル の 胃

内 投 与 を 行 う と 胃 排 出 速 度 が 遅 延 す る が 、 本 実 験 で は ア ル コ

ー ル 投 与 時 に お い て も 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は さ ら に 有 意 に 胃 排



出 速 度 を 遅 延 さ せ た 。 野 生 型 雌 マ ウ ス に お い て も 水 、 ア ル コ

ー ル と も に 抑 制 効 果 が 見 ら れ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら プ ロ ゲ ス

テロ ンは 野 生型 マウ スに お いて 、v e h i c l e 投与 時も 、アル コー

ル投 与時 も 胃排 出を 抑制 す るこ とが 明ら か に な った 。  

 

第Ⅲ 章で は 研究 に使 用す る 実験 動物 であ る 、C C K - 1 R K O マ

ウス につ い て記 述し た。  

 C C K は 古典 的 な消 化 管 ホ ルモ ンの 一つ で ある 。神経 系 に も

豊 富 に 存 在 し 、 神 経 ペ プ チ ド と し て の 働 き も 持 つ 。 消 化 管 ホ

ルモ ンと し ての C C K は 、上部 小 腸粘 膜に 散 在す る I 細胞 で合

成 さ れ 、 脂 肪 酸 な ど の 刺 激 に 応 じ て 血 中 に 分 泌 さ れ 、 胆 嚢 収

縮、 膵外 分 泌を 促す 。 C C K の受 容体 ( R )には 1 と 2 の 2 種 類

が存 在す る 。マ ウス では C C K - 1 R は 膵臓 や胆 嚢 等に 存在 し、

C C K - 2 R は 胃 や 脳に 存在 す る。本研 究で 使 用す る C C K - 1 R K O

マウ スは C C K - 1 R の 遺 伝 子配 列 の一 部を L a c Z とい う遺 伝 子

配列 に置 き 替え てい る。そ のた めこ のマ ウ スに は C C K - 1 R が

存在 せず 、C C K の働 きが あ らわ れな いた め 胆嚢 収縮 不全 や 胆

石が 発現 し やす いと いう 特 徴が ある 。  

 

第Ⅳ 章で は、Ⅲ章 で述 べた C C K - 1 R K O を 用い てプ ロゲ ステ

ロン の胃 排 出抑 制効 果に つ いて 検討 を行 っ た 。  

アル コー ル の消 化管 内投 与は C C K を放 出す る、C C K - 1 R を

欠 損 す る ラ ッ ト で は 、 ア ル コ ー ル 投 与 に よ っ て 膵 外 分 泌 が 増

加し ない と いう 報告 があ り 、ま た 、C C K に よる 情 報は 、C C K -

1 R から 迷 走神 経 を介 して ア セチ ルコ リン 放 出を 制御 し 、胃の



平 滑 筋 運 動 を 抑 制 し て い る と 考 え ら れ て い る 。 よ っ て C C K -

1 R K O マ ウ スで はア ルコ ー ル投 与に よっ て 胃排 出 速 度が 遅 延

しな い。プロ ゲ ステ ロン の 作用 機序 が C C K、C C K - 1 R  と は全

く別 個の 機 序を 介し て生 じ てい るの であ れ ば、C C K - 1 R K O マ

ウ ス に お い て も 、 ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速 度 を 抑 制 で き る は ず

であ ると い う仮 説を 立て 、C C K - 1 R K O に プロ ゲス テロ ンを 腹

腔 内 注 射 し 、 ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速 度 を 測 定 し た 。 そ の 結 果

プロ ゲス テ ロン は C C K - 1 R K O 雄 マウ スに お いて 、強い 胃排 出

抑制 効果 を 示し た 。同 様に 、C C K - 1 R K O 雌 マウ ス にお いて も、

プ ロ ゲ ス テ ロ ン は ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速 度 を 有 意 に 遅 延 さ せ

た 。従 っ て 、プ ロ ゲス テロ ンは C C K , C C K - 1 R とは 別個 に独 立

して 胃排 出 抑制 作用 を出 現 させ て い るこ と が 証 明さ れた 。  

 

本研 究に よ り、ア ルコ ール の 胃排 出 速 度は 男 女で 差 が あり 、

女 性 で は 性 周 期 に よ っ て 差 が 見 ら れ る こ と 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン

は 女 性 の 性 周 期 以 外 に 、 特 に 胃 内 容 物 排 出 の 速 度 に 影 響 を 与

えて いる こ とが 明ら かに な った 。  
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The effects of the sex difference and the menstrual cycle on the 

gastrointestinal function, especially on the gastric emptying  

 

     There have been reported that ingestion of 60 mL of red wine or vodka prior to the 

ingestion of a pancake, significantly inhibited the gastric emptying of the pancake in male 

subjects, but not in female subjects, and that the retention times of wine and vodka were 

significantly longer than those of the congener of red wine and mineral water in male 

subjects, whereas in female subjects the retention times of these four drinks did not differ 

significantly from one another.   

 

     In a present study, we planned to examine the mechanism of the sex difference in 

the gastric emptying rate of alcohol beverages. The present report consists of four 

chapters.   

 

     In chapter I, we hypothesized that the menstrual cycle might influence the gastric 

emptying rate of alcohol beverages.  Here, we determined and compared the retention 

times of vodka and water in the stomach during the luteal phase and the follicular phase 

using the breath test, which was established in 1993.  Ten female healthy volunteers 

were employed. They recorded their basal body temperatures every day, and participated 

in the following experiments: each volunteer drank mineral water or vodka containing 

14% alcohol during the low-temperature (follicular) phase as well as during the high-

temperature (luteal) phase.  After the participant collected a first breath sample, she 

ingested either 60 mL of vodka or 60 mL of mineral water, containing 100 mg of carbone-

13 (13C)-acetic acid. Breath samples were collected at 5-min intervals for 2 h, and then at 
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15-min intervals for an additional 1 h. The value of Tmax (the time point of the maximum 

concentration of 13C in the sampled breath) was estimated from the results shown in 

Figures 7 and 8. The values of T1/2 (the emptying time for 50% of labeled drinks), and 

of Tlag (the emptying time for 5% of labeled drinks), were estimated by the use of 

analysis software (Microsoft Office Excel 2003; Microsoft Japan, Tokyo) from a 

calculated 13C breath excretion curve.  The retention time of vodka was significantly 

longer than that of mineral water during the follicular phase, but no significant differences 

between the retention times of the two drinks were observed during the luteal phase.   

   

     According to the results of human study shown in Chapter I, we supposed that 

progesterone might influence the gastric emptying rate, because the plasma concentration 

of progesterone is known to be high during the luteal phase.   

 

     In Chapter II, the effect of intraperitoneal injection of progesterone (25 and 50 

mg/mouse) on the gastric emptying rate of alcohol (ethanol) and/or water was determined 

in wild-type mice.  Ethanol (50%) prepared with phenol red (1 mg/mL) was 

administered via an orogastric tube (0.15 mL/mouse).  Ten and 30 min after the 

ingestion, the rest of phenol red in the stomach was determined and the gastric emptying 

rate was estimated. The gastric emptying of intragastric administration of ethanol is 

delayed compared with that of intragastric administration of water. Progesterone inhibited 

the gastric emptying rate of ethanol as well as water, dose-dependently.  That is, 

progesterone further inhibited the gastric emptying rate even when ethanol was 

administered.   
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     Previously, we found that intragastric administration of ethanol did not inhibit the 

gastric emptying in cholecystokinin (CCK)-1recetpor (R) knockout (KO) mice, because 

ethanol released CCK and CCK inhibited the gastric emptying via CCK-1R. To 

distinguish the inhibitory mechanism of progesterone on the gastric emptying from CCK 

(and CCK-1R), we planned to conduct the similar experiments as shown in Chapter II 

using CCK-1RKO mice.   

 

     In Chapter III, we presented the characteristics of CCK, CCK-1R, and CCK-1RKO 

mice. CCK is a classical gastrointestinal hormone and is also a neurotransmitter peptide 

in the brain.  Two types of CCK-Rs (CCK-1R, CCK-2R) have been identified.  CCK 

is secreted from I cells of the small intestine and promotes enzyme secretion from the 

pancreas, and induces gallbladder contraction and satiety via CCK-1R.  In mice, CCK-

1R is distributed in the pancreas and gallbladder, and CCK-2R is distributed primarily in 

the stomach and brain. For example, gallbladder contraction is not induced by the 

administration of CCK in CCK-1RKO mice, and the frequency of sludge and gallstone 

formation is higher in CCK-1RKO mice than in wild-type mice. 

 

     In Chapter Ⅳ, the effect of progesterone on the gastric emptying of ethanol was 

examined in CCK-1RKO mice.  The protocol of the experiment is the same as that 

shown in Chapter II.  The gastric emptying is not delayed by the intragastric 

administration of ethanol in CCK-1RKO mice.  Intraperitoneal injection of progesterone 

significantly inhibited the gastric emptying of ethanol in CCK-1RKO mice.  The 

inhibitory effect of progesterone was observed both male and female CCK-1RKO mice.  

Thus, the mechanism of progesterone to inhibit the gastric emptying is independent from 
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CCK and CCK-1R. 

 

     In conclusion, the menstrual cycle influences the gastric emptying of alcohol.  

Progesterone, increased during the luteal phase, may be involved in the inhibition of 

gastric emptying of alcohol. 
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序章  
1 .ア ル コ ー ル 飲 料 と 食 欲 、 お よ び 胃 排 出 速 度  

 食前 酒 や食 中 酒は 、ス ト レ スを 軽減 させ 、会 話 を 楽 し み 、食

事 に 彩 り を そ え る も の と さ れ て い る 。 従 っ て 、 一 般 的 に 食 前

や 食 中 に 酒 を 供 さ れ る と 、 食 欲 が 亢 進 す る と 思 わ れ て い る 。

食欲 調節 に は、 味覚 1 ) 、嗅 覚、 視覚 など 、複 数 の要 素が 関 与

す る 。 調 節 を 仲 介 す る 物 質 と し て 各 種 の ホ ル モ ン ・ ペ プ チ ド

類 が 想 定 さ れ て お り 、 こ れ ら は 、 自 律 神 経 と 相 互 に 干 渉 し あ

って いる 2 ) 。  

 脂 肪 分 の 多 い 『 腹 持 ち の よ い 』 食 事 の あ と は 、 空 腹 感 が 生

じ る ま で の 時 間 が 延 長 す る こ と は 、 日 常 的 に 実 感 で き る 現 象

で あ る 。 す な わ ち 胃 内 容 物 が な か な か 小 腸 へ 移 動 し て い か な

い (胃排 出 速度 が 遅い )と 、空腹 感 を感 じに く く、食 欲が わか な

い 。 上 記 の よ う な 食 前 酒 、 食 中 酒 の 効 果 を 考 慮 す る と 、 ア ル

コ ー ル 飲 料 は 胃 排 出 速 度 を 速 め 、 食 欲 を 増 進 す る の で は 、 と

い う 仮 説 が 生 ま れ る 。 し か し 、 実 際 に は 、 ア ル コ ー ル 飲 料 の

摂取 は、 胃 排出 速度 を抑 制 して いる こと が 報告 され てい る 3 )  

4 )  5 )  6 )  7 ) 。 さら にこ の抑 制 効果 は、 男性 で は、 はっ き り 認 め

られ るが 、 女性 では 、は っ きり しな いこ と がわ かっ た 5 )  8 ) 。  

 

2 .胃 排 出 速 度 の 測 定 方 法 に つ い て  

 胃 排 出 速 度 の 測 定 方 法 は 、 放 射 性 物 質 を 体 内 に 投 与 し 、 そ

の 物 質 か ら 発 生 す る 放 射 能 を 測 定 す る 胃 シ ン チ グ ラ フ ィ ー 法

が 主 流 で あ っ た 。 放 射 性 物 質 を 使 用 す る た め 専 門 装 置 や 専 門
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いう 点で 共 通し てい る。一方 で 、 S e k i m e  8 ) ら は アル コー ル の

胃内 貯留 時 間に おけ る男 女 差に つい て 、男 性 で は 1 4％ア ルコ

ー ル 濃 度 の ウ オ ッ カ の 胃 内 貯 留 時 間 は 水 よ り も 有 意 に 延 長 す

る が 、 女 性 で は 、 そ の 効 果 が 非 常 に 弱 い こ と 報 告 し て い る 。

図 3 に 文 献 8 か ら引 用し た 男性 の結 果、 図 4 に 女性 の結 果 を

示し た。  

 

 

図 3． 男 性 の 例 。  

6 0 m L の ウ オ ッ カ と 赤 ワ イ ン は 、 同 量 の 水 ま た は 赤 ワ イ ン の

コ ン ジ ェ ナ ー （ 赤 ワ イ ン の 中 の 非 ア ル コ ー ル 成 分 ） よ り も 有

意 に 胃 内 貯 留 時 間 が 長 い 。  
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図 4． 女 性 の 例 。  

*： 赤 ワ イ ン の 胃 内 貯 留 時 間 の み 、 水 よ り 有 意 に 長 い 。  

 

4 .ア ル コ ー ル の 吸 収 と 代 謝 に つ い て  

 経 口 摂 取 さ れ た ア ル コ ー ル は 消 化 を 受 け る こ と な く 、 約

2 5％ は胃 壁 から 、残り は 小 腸 から 吸収 され る 1 1 ) 。吸収 速度 は

常 に 一 定 で は な く 、 胃 内 容 物 の 有 無 や 組 成 、 消 化 管 運 動 、 ア

ル コ ー ル 飲 料 の 種 類 や ア ル コ ー ル 濃 度 な ど 様 々 な 要 因 が 影 響

す る 。 胃 や 小 腸 か ら 吸 収 さ れ た ア ル コ ー ル は 門 脈 を 経 て 肝 臓

か ら 全 身 の 臓 器 に 流 れ こ む 。 ア ル コ ー ル は 非 常 に 親 水 性 が 高

く 、 単 純 拡 散 に よ っ て 生 体 膜 を 通 過 し 全 身 に い き わ た る 。 一

方 、 脂 肪 に は あ ま り 解 け な い の で 、 脂 肪 組 織 に は ゆ っ く り と
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拡散 して い く。  

 ア ル コ ー ル は 主 に 肝 臓 で 代 謝 、 分 解 さ れ る 。 肝 臓 に お い て

ア ル コ ー ル は ア ル コ ー ル 脱 水 素 酵 素 ( A D H )、 ミ ク ロ ソ ー ム エ

タノ ール 酸 化系 ( M i c r o s o m a l  E t h a n o l  O x i d i z i n g  S y s t e m  :  M E O S )、

カ タ ラ ー ゼ な ど 複 数 の 酵 素 に よ っ て ア セ ト ア ル デ ヒ ド に 酸 化

さ れ る 。 ア セ ト ア ル デ ヒ ド は １ 型 ア ル デ ヒ ド 脱 水 素 酵 素

( A L D H 1 )と 2 型 脱水 素 酵 素 ( A L D H 2 )の 酵素 に よっ て酢 酸に 分

解 さ れ る 。 酢 酸 は 血 液 に よ っ て 筋 肉 や 心 臓 に 運 ば れ 、 炭 酸 ガ

スと 水、 さ らに 1 グラ ム 当た り 7 キロ カ ロリ ー の 熱エ ネル ギ

ーを 生じ る 。  

  

5 .ア ル コ ー ル 代 謝 に お け る 性 差 に つ い て  

 同 量 の ア ル コ ー ル を 飲 用 し た と き 、 女 性 は 、 男 性 と 比 較 し

て血 中ア ル コー ル濃 度が 高 くな るこ とが 知 ら れ てお り 1 2 ) 、女

性 が ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 や 心 筋 障 害 を 起 こ し や す い 原 因 の 一

つ と し て 考 え ら れ て い る 。 こ の 原 因 と し て 、 以 前 は 、 女 性 は

男 性 よ り も ア ル コ ー ル 代 謝 速 度 が 遅 く 、 体 重 当 た り 同 等 の ア

ル コ ー ル を 飲 用 し て も 血 中 ア ル コ ー ル 濃 度 が 高 く な る た め で

ある と考 え られ てい たが 、 L i ら は、女 性は 男性 と 比較 して 除

脂 肪 体 重 当 た り の 肝 臓 重 量 が 大 き い の で 、 単 位 体 重 当 た り の

アル コー ル 分解 速度 は男 性 より も速 い 1 3 ) 、 と 報 告し てい る。

しか し 、女 性は 男 性と 比較 し て体 脂肪 が多 く 、水 分 が少 ない 。

ア ル コ ー ル は 脂 肪 組 織 に は 溶 け に く い た め 、 体 重 当 た り 同 量

の ア ル コ ー ル が 摂 取 さ れ る と 、 女 性 の 方 が 、 血 中 濃 度 が 上 昇

し や す い と も 考 え ら れ る 。 ま た 、 胃 壁 を 介 し て 吸 収 さ れ た ア
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ルコ ール の 分解 速度 が、女性 の ほ うが 遅い 1 4 ) 、と いう 報告 も

あ り 、 血 中 濃 度 や 分 解 速 度 に は 非 常 に 多 く の 因 子 が 影 響 し て

いる と考 え られ る。  

 

6 .研 究 の 背 景 と 目 的  

 従 来 、 生 殖 器 系 疾 患 以 外 の 医 学 研 究 は 、 治 験 も 含 め 、 臨 床

実 験 や 動 物 実 験 も 多 く が オ ス を 対 象 に 行 わ れ 、 得 ら れ た 結 果

が 男 女 の 区 別 な く 用 い ら れ て き た 。 そ の 理 由 と し て 、 男 女 共

通 の 臓 器 に 性 差 が あ る と は 考 え ら れ な か っ た こ と 、 雄 性 の 方

が 、 実 験 が 月 経 周 期 に 影 響 さ れ な い た め 、 一 定 の 結 果 が 得 や

す く 、 費 用 や 実 験 期 間 が 節 約 で き る と い う 利 点 が あ っ た こ と

が 考 え ら れ る 。 し か し 、 様 々 な 研 究 が 進 む に つ れ て 、 生 殖 器

系 以 外 の 疾 患 や 薬 物 の 臨 床 効 果 に つ い て も 性 差 が あ る 1 5 ) こ

とが わか っ てき た。疾 患以 外に も、 S e k i m e ら は 肥満 やメ タ ボ

リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム の 発 現 に お け る 「 生 物 学 的 な 性 差 」 に つ

い て 検 討 し 、 食 餌 誘 導 性 の 肥 満 ・ 脂 質 異 常 症 ・ 胆 嚢 所 見 の 発

現に は性 差 がみ られ る 1 6 ) こ とを 報告 して い る。こ れら のこ と

を 受 け て 、 ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速 度 に 及 ぼ す 影 響 が 男 女 で 異

なっ てい る こと の理 由を 検 討す るこ とを 計 画 し た。  

 本 研 究 の 第 一 の 目 的 は 女 性 に お け る ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速

度 に 性 周 期 が 関 与 し て い る か ど う か を 検 討 す る こ と で あ る 。

S e k i m e 8 ) ら が 行 っ た 実 験 で は 性 周 期 を 考 慮 せ ず に 実 験 を 行 っ

て い る 。 そ こ で 、 卵 胞 期 、 黄 体 期 そ れ ぞ れ 時 期 に お い て 測 定

す る 。 ま た 男 性 に お い て も 、 ワ イ ン の コ ン ジ ェ ナ ー の 効 果 は

水 と 同 様 で あ り 、 ア ル コ ー ル 飲 料 中 の 「 ア ル コ ー ル 」 が 重 要
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ラッ トに ア ルコ ール を経 口 投与 すると C C K が 放 出さ れる  2 1 ) 。 

C C K - 1 R 遺伝 子 を 欠損 した O t s u k a  L o n g - E v a n s  To k u s h i m a  F a t t y  

( O L E T F )ラ ッ トで は、 C C K を投 与 して も摂 食 抑制 がか から な

い 2 0 ) 。従 っ て、 アル コ ー ル の胃 排出 抑制 効 果に は 、 C C K と

C C K - 1 R が関 与 し てい ると 考 えら れる 。そこ で 、プ ロゲ ステ ロ

ンと 、 C C K お よ び C C K - 1 R の 胃 排出 速度 遅 延に 及ぼ す相 互 関

係を 、 C C K - 1 R 遺 伝子 ノッ ク アウ トマ ウス （ K O） を用 いて 調

べる こと を 第三 の目 的と し た。  

 

第 Ⅰ章で は 、性 周 期と 胃排 出 速度 との 関係 に つ い て卵 胞期 、黄

体 期 そ れ ぞ れ 時 期 の 、 水 ま た は ウ ォ ッ カ を 飲 用 し た 際 の 胃 排

出速 度の 実 験結 果を 示し た 。第 Ⅱ章で はプ ロ ゲス テロ ンの 野 生

型 マ ウ ス に お け る 胃 排 出 抑 制 効 果 の 実 験 結 果 を 示 し た 。 第 Ⅲ

章で は C C K、 C C K - 1 R K O マウ ス に つい て説 明 し、 第Ⅳ章で は

プロ ゲス テ ロン によ る胃 排 出抑 制 効 果の 機 序 に つい て、C C K -

1 R K O マウ スを 用 いた 実験 結 果を 踏ま えて 検 討し た。  
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第 Ⅰ章  性周期と胃排出速度との関係  
 

1 .は じ め に  

( 1 )月 経周 期 と消 化器 系の 機 能  

 月 経 周 期 が 胃 内 容 物 排 出 速 度 に 与 え る 影 響 を 評 価 し た 研 究

はす でに い くつ か報 告さ れ てい る 2 2 )  2 3 )  2 4 )  2 5 ) 。胃 排出 速 度

は性 周期 に 影響 をう けな い とす る報 告 2 2 )  2 3 )  2 5 ) 、一 方で 固 形

食 は 黄 体 期 の 方 が 卵 胞 期 よ り 遅 延 し て い る と い う 報 告 2 4 ) が

あ り 結 論 に は い た っ て い な い 。 小 腸 〜 大 腸 の 通 過 時 間 に つ い

ても 、性 周期 の 影 響を 受 け な いと いう 報告 2 6 ) 、黄 体期 の方 が

卵 胞 期 よ り 長 い と い う 報 告 2 7 ) が あ り 結 論 は で て い な い 。 ま

た 、 こ れ ら の 報 告 で は ア ル コ ー ル 飲 料 の 影 響 に つ い て は 評 価

され てい な い。  

 

( 2 )ア ルコ ー ル飲 料の 種類 と 胃内 貯留 時間 の 性差  

 ア ル コ ー ル は 大 別 し て 蒸 留 酒 と 醸 造 酒 に 分 け ら れ る 。 醸 造

酒 は 発 酵 液 を 濾 過 し た も の で 、 ア ル コ ー ル 分 は 比 較 的 高 く な

い 。 エ キ ス 分 の 多 い 酒 で あ り 、 葡 萄 酒 、 林 檎 酒 、 ビ ー ル 、 清

酒 、 黄 酒 な ど が 醸 造 酒 に 分 類 さ れ る 。 蒸 留 酒 は 、 醸 造 酒 を 蒸

留 し 、 ア ル コ ー ル 濃 度 を 上 げ た も の で 、 エ キ ス 分 が 少 な い 。

ウ イ ス キ ー 、 ブ ラ ン デ ー 、 ウ オ ッ カ 、 焼 酎 な ど が 蒸 留 酒 に 分

類さ れる 。  

 ま た 、 コ ン ジ ェ ナ ー と は 醸 造 酒 の ア ル コ ー ル 以 外 の 成 分 を

総 称 し た も の で 、 S e k i m e 8 ) ら の 実 験 で は 赤 ワ イ ン を 煮 沸 し て

アル コー ル 分を とば し、 蒸 留水 で置 換し て 作成 した 。  
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表 1 酒造 法 によ る酒 類の 分 類  

 

 

 す でに S e k i m e ら 8 ) は、 ワイ ン とウ ォッ カ の胃 内貯 留時 間

は 、 男 性 被 験 者 に お け る コ ン ジ ェ ナ ー と ミ ネ ラ ル ウ ォ ー タ ー

よ り も 有 意 に 長 か っ た が 、 女 性 被 験 者 に お い て は 男 性 ほ ど は

っ き り し な か っ た こ と 、 ア ル コ ー ル 飲 料 中 の 「 ア ル コ ー ル そ

の も の 」 が 、 胃 排 出 速 度 に 影 響 し 、 非 ア ル コ ー ル 成 分 で あ る

コ ン ジ ェ ナ ー は 、 胃 排 出 速 度 に 影 響 を 与 え て い な い こ と を 報

告 し て い る 。 そ こ で 、 本 研 究 で は 、 黄 体 期 お よ び 卵 胞 期 中 に

おけ るウ ォ ッカ と水 の胃 内 貯留 時間 を比 較 する こと とし た 。  

 

2 .実 験 方 法  

 本 実験 は、東 京 家政 大学 の 倫理 委員 会に お い て 承 認 を受 け、

実施 した 。 参加 者に つい て はす べて 、紙 面 に て 同意 を得 た 。  

 

( 1 )被 験者  

 健 康な 女性 1 0 名が 実 験 に 参加 した 。被 験者 は 2 0～ 2 1 歳 で 、

平均 B M I は 1 8～ 2 2  ( 2 0 . 3  ±  0 . 4 6 ,  m e a n  ±  S E )で あ った 。ま た、

参 加 者 の な か で 胃 腸 や 肺 な ど の 疾 患 に 罹 患 し て い る 者 は お ら

ず、 実験 中 に薬 を服 用し た 者も いな かっ た 。詳 細は 表 2 に 示

した 。  
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表 2 被験 者 の体 格  
 

身 長 ( c m )  体 重 ( k g )  B M I  

被 験 者 A  1 7 0  5 9  2 0 . 4  

被 験 者 B  1 5 4  5 0  2 1 . 1  

被 験 者 C  1 6 2  5 7  2 1 . 7  

被 験 者 D  1 5 5  4 6  1 9 . 1  

被 験 者 E  1 5 3  5 1  2 1 . 8  

被 験 者 F  1 6 2  5 8  2 2 . 1  

被 験 者 G  1 6 2  4 7  1 7 . 9  

被 験 者 H  1 5 9  5 0  1 9 . 8  

被 験 者 I  1 5 3  4 7  2 0 . 1  

被 験 者 J  1 6 0  4 7  1 8 . 4  

平 均  1 5 9  5 1 . 2  2 0 . 3  

 

( 2 )試 験飲 料  

 試験 飲 料は 以 下の 2 種 類 であ る  

・ 1 4％ウ ォ ッカ ：ス ミノ フ ウォ ッカ 2 1 m l＋ 水 3 9 m l＝ 6 0 m L  

・ミ ネラ ル ウォ ータ ー： 6 0 m L  

 安 定同 位 体で あ る 1 3 C でラ ベ ルし た酢 酸 1 0 0 m g を そ れぞ れ

の飲 料に 添 加し 、摂 取し た  

 

( 3 )実 験方 法  

 被 験者 は 毎日 基礎 体温 を 記録 し、以下の 4 種 類の 実験 を 行

った 。  
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  ①卵 胞 期に 水を 飲ん で 、呼 気テ スト を 行う  

  ②卵 胞 期に ウォ ッカ を 飲ん で、 呼気 テ スト を 行 う  

  ③黄 体 期に 水を 飲ん で 、呼 気テ スト を 行う  

  ④黄 体 期に ウォ ッカ を 飲ん で、 呼気 テ スト を 行 う  

 呼 気テ ス トを 行う 際は 、前夜 2 1 時以 降の 食 事を 禁止（飲 水

は可 ）、当 日は 朝 食抜 き（飲 水 は 可 ）と し た 。当 日は まず 、測

定前 の呼 気 を回 収し 、 1 3 C ラベ ル酢 酸 1 0 0 m g を 、ウ ォッ カ ま

たは 水に 混 入、撹 拌し 、摂 取 した 。2 時間 まで は 5 分 ごと に呼

気を 採取 、 それ 以降 は 1 5 分ご と に 3 時 間ま で呼 気を 採取 し

た。  

 

( 4 )呼 気中 1 3 C の 測定 方法  

U B i T－ I R 3 0 0  P O C o n e（ 大 塚製 薬 製） を用 い て測 定し た。  

 

( 5 ) 1 3 C 測定結 果 の解 析  

 G h o o s ら の報 告に 従 い 9 )  、 T 1  / 2（ 摂 取さ れ た 飲料 の 5 0％

が胃 から 排 出す るの に要 す る時 間）、およ び T l a g（ 摂取 さ れた

飲 料 の 5％ が 胃 か ら 排 出 す る の に 要 す る 時 間 ） の 値 を 日 本 マ

イク ロソ フ ト ;東 京  （ M i c r o s o f t  O f f i c e  E x c e l  2 0 0 3 解析 ソフ ト

ウェ ア） を 使用 し、 算出 し た。 また 、呼 気中 1 3 C の値 が最 高

値を 示す ま での 時間 を T m a x と し て、 図 7 , 8 より 読み 取っ た。

T 1 / 2、 T l a g、 T m a x の値は大 き けれ ば大 きい ほ ど 、胃内 容物 の

貯留 時間 が 長い とい うこ と を示 す。 ま た T m a x は T l a g と近 い

値を とる は ずで ある 。  
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( 6 )統 計学 的 解析  

 結 果は す べて m e a n ± S E で示 し 、一 元配 置 分散 分析 また は 多

元配 置分 散 分析 を行 い、有 意と 判 定さ れた 場 合の み 、F i s h e r の

多重 比較 を 行っ た。 P < 0 . 0 5 を 有 意と した 。  

 

3 .結 果  

今回 の結 果 は文 献 2 8 に て 報告 し た。 図 7 に は卵 胞期 の結 果

を、 図 8 には 黄 体期 の結 果 を、 表 3 に は それ ぞ れの 解析 結 果

を文 献 2 8 よ り 引 用し た。  
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( 1 )卵 胞期 (低温 相 ： F o l l i c u l a r  p h a s e )で の結 果  

 卵 胞期 に おけ る呼 気サ ン プル 中の 1 3 C の 変化 を図 7 に示 し

た。 水と ウ ォッ カ対 する 呼 気中 の 1 3 C の値 は有 意差 は示 さ な

か っ た [ F ( 1 , 2 7 ) =  0 . 0 1 3、 p = 0 . 9 ]も の の 、 時 間 に 対 す る 変 化 に は

有意 な差 が みら れ  [ F ( 1 , 2 7 )  =  5 6 . 7 5、p = 0 . 0 0 0 ]、飲 料 の種 類と 時

間 の相 互 作 用 も 有 意で あ っ た [ F ( 1 , 2 7 ) = 4 . 7 8、 p = 0 . 0 0 0 ]。 ま たウ

ォ ッ カ は 水 に 比 べ て ピ ー ク 値 ( T m a x )に 達 す る ま で 長 い 時 間 を

要し た (表 3 )。  

 

図 7． 卵胞 期 に おけ る 呼 気 中の 1 3 C の変化 (文 献 2 8 よ り引

用 )  
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( 2 )黄 体期 (高温 相 ： L u t e a l  p h a s e )で の結 果  

 黄 体期 で は、 水と ウオ ッ カを 飲ん だあ と の 呼 気中 1 3 C 排 出

の変 化は ほ とん ど差 がみ ら れな かっ た (図 8 )。  

 

図 8． 黄体 期 にお ける 呼気 中の 1 3 C の変 化 (文献 2 8 より 引用 )  

 

( 3 )卵 胞 期 、黄 体 期 に お け る T m a x、T l a g  、T 1 / 2 の 値 の 比 較（ 表

3）  

 卵 胞期 で は 、T m a x、T l a g  、T 1 / 2 いず れの 値 もウ オッ カの 方

が 水 よ り 有 意 に 高 い 、 す な わ ち 、 ウ オ ッ カ の 方 が 水 よ り 胃 内

貯 留 時 間 が 長 い こ と を 示 し て い た 。 一 方 、 黄 体 期 で は 水 と ウ

オッ カの 間 には 全く 差が み られ なか った 。  

 水 を飲 ん だと き の T m a x、 T l a g  、 T 1 / 2 の 平均 値 を卵 胞期 と
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黄 体 期 で 比 較 し て み る と 、 有 意 差 に は 至 ら な い が 、 黄 体 期 の

方 が 、 す べ て に お い て 高 い 値 を 示 し て い る 。 し か し 、 ウ オ ッ

カの 値は 、T m a x など は 、むし ろ、卵胞 期の 方 が高 い値 をで あ

った 。  

 

表 3 (文献 2 8 よ り 引用 )  

P h a s e  F o l l i c u l a r  L u t e a l  

B e v e r a g e  w a t e r        v o d k a  w a t e r        v o d k a  

T m a x  2 1 . 7  ±  1 . 7 0   3 5 . 5  ±  2 . 4 1   2 6 . 0  ±  2 . 2 1   2 8 . 5  ±  2 . 2 4  

T l a g  3 1 . 1  ±  3 . 0 0    4 4 . 7  ± 2 . 1 6    3 8 . 5  ±  3 . 0 0  3 9 . 3  ±  2 . 0 4  
( 9 )  

T 1 / 2  7 3 . 6  ±  3 . 1 2  8 2 . 1  ±  1 . 5 0   7 5 . 5  ±  3 . 2 4  8 3 . 3  ±  2 . 6 4  
( 9 )  

 

 

4 .考 察  

 本 実験 の 結果 、卵 胞期 で は、 男性 と同 様 に 、 ウオ ッカ の  

胃 排 出 速 度 は 水 よ り も 遅 延 し て い た が 、 黄 体 期 で は 水 と ウ オ

ッカ の間 に 差は みら れな か った 。表 3 に 示 した よう に、 水 の

排 出 速 度 は 、 卵 胞 期 よ り 黄 体 期 の 方 が 遅 く な る 傾 向 が み ら れ

る 一 方 で 、 ウ オ ッ カ の 排 出 速 度 は 、 必 ず し も そ う で は な い 。

T m a x  :  F ( 3 , 3 6 ) = 6 . 9 1 ,  p = 0 . 0 0 0 9                             
T l a g  :  F ( 3 , 3 5 ) = 5 . 6 0 ,  p = 0 . 0 0 3   
T 1 / 2  :  F ( 3 , 3 5 ) = 3 . 1 3 ,  p = 0 . 0 3 8                                                                          
 

＊  

＊  

＊  

＊  

＊  

一 元 配 置 分 散 分 析 を 実 施  
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す な わ ち 卵 胞 期 に お い て 、 ウ ォ ッ カ は 水 よ り も 胃 排 出 速 度 が

有 意 に 遅 延 し た こ と 、 黄 体 期 に お い て そ の 差 が 見 ら れ な か っ

た こ と 、 黄 体 期 に は 、 水 の 胃 排 出 速 度 が 抑 制 さ れ る 傾 向 が み

ら れ こ と か ら 、 黄 体 期 で は ウ オ ッ カ の 持 つ 胃 排 出 抑 制 作 用 が

隠さ れて し まっ たの では な いか 、と 考え た 。  

 

5 .結 論  

 黄 体 期 に は 全 体 的 な 胃 排 出 抑 制 が 生 じ て お り 、 そ の 結 果 ア

ル コ ー ル の 胃 排 出 遅 延 効 果 が 表 面 化 さ れ な か っ た と 考 え ら れ

た 。 黄 体 期 に 特 徴 的 な も の と し て 、 血 中 プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 上

昇が あげ ら れる ので 、Ⅱ章 で はプ ロゲ ステ ロ ンの 作用 につ い て

検討 を行 う こと とし た。  

 

  



-20- 
 

Ⅱ  

 
 

1 .  

( 1 )  

 2 1

( 9 )

D N A

 

 

    9  

  



-21- 
 

( 2 )プ ロゲ ス テロ ンの 効 果  

プロ ゲス テ ロン は、 ラッ ト の胃 平滑 筋の 収 縮を 抑制 する

2 9 ) 、 モル モッ ト の胆 嚢 の 平 滑筋 の収 縮を 抑 制す る 3 0 ) 、 小 腸

の蠕 動運 動 を抑 制す る 3 1 ) 、大 腸 の収 縮を 抑 制す る 3 2 ) な どの

消化 器系 の 平滑 筋の 収縮 を 抑制 する とい う こ と がわ かっ て い

る。 そこ で 、 (野 生型 )マ ウ スに プ ロゲ ステ ロ ンを 投与 し、 胃

排出 速度 が 抑制 され るか ど うか を検 討し た 。  

 

2 .実 験  

 本 実 験 は 、 東 京 家 政 大 学  動 物 実 験 委 員 会 に お い て 承 認 さ

れた 。  

 

( 1 )実 験動 物  

 1 0～ 1 2 ヵ 月齢 の雄 雌の 野 生型 マウ ス  ( C 5 7 B L - 6 )を 使用 し た。

日本 S L C よ り 購 入し 、 1 週 間 の順 化飼 育を 経 てか ら実 験に 使

用し た。  

 

( 2 )飼 育方 法  

 マ ウス は 東京 家政 大 学 5 号館 動物 実験 室 にて 飼育 した 。 飼

育環 境は 室 温 2 3 ± 1 0 ℃、 湿 度 5 5 ± 1 0％ 、 8 : 0 0～ 2 0 : 0 0 を 明期 と

す る 1 2 時 間 自動 明暗 サイ ク ルと した 。木 製 滅菌 フ レ ーク (ホ

ワ イ ト フ レ ー ク  オ リ エ ン タ ル 酵 母 社 製 )を 敷 い た プ ラ ス チ

ック ケー ジ にて 、 1～ 4 匹 /ケ ージ で飼 育を 行 った 。餌 は C R F -

1 (オリ エン タ ル 酵母 社製 )を使 用 し、飲 料水 とし て水 道水 を 使

用し た。 餌 、飲 料水 とも に 自由 摂食 とし た 。  
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( 3 )試 薬  

・エ タノ ー ル ( 9 9 . 5 )  (和光 純 薬、 東京 )  

・メ チル セ ルロ ース  (和 光純 薬 、東 京 )  

・フ ェノ ー ルレ ッド  (和 光純 薬 、東 京 )  

・  トリ フル オ ロ酢 酸  (和 光 純薬 、 東京 )  

・  動物 用ル テ ウム  デポ ー (あ すか ア ニマ ルヘ ル ス、 東京 )  

 

( 4 )実 験方 法  

1 )実 験 準 備  

 既 報 3 3 ) に 準じ 、実 験 前日 より 対 象マ ウス を 絶食 さ せ た 。た

だし 、飲 料 水は 自由 摂取 と した 。  

 

2 )試 薬 調 整  

① 経 口 投 与 用 対 照 ( v e h i c l e )フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 溶 液 :  1 . 5％ メ チ

ル セ ル ロー ス 液 に フ ェ ノー ル レ ッ ド ( 1 ㎎ / 1 m l )を 溶 解 し た。 

② 経 口 投 与 用 ア ル コ ー ル 含 有 フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 溶 液 ： エ タ ノ

ール 5 0％ を 含 む 1 . 5％ メチ ル セ ルロ ース 液 にフ ェノ ー ル レ

ッド ( 1 ㎎ / 1 m l )を 溶解 した 。  

 

3 )実 験 手 順  

①東 京家 政 大 学 5 号 館 動物 実験 室 にて 一晩 絶 食さ せた マウ ス

の体 重を 測 定し た。  

②マ ウス に 、プ ロゲ ステ ロン 2 5、 5 0 ㎎ / k g  B . W を腹 腔内 注 射

した 。  
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③ 1 0 分後 、マ ウ スに 上記 の 経口 投与 用調 整 溶液 を、 0 . 1 5 m l 胃

ゾン テを 用 いて 投与 した 。  

④投 与直 後 ( 0 分 )、 1 0 分 後 、 3 0 分 後に 断頭 屠 殺し 、胃 を取 り

出し た (図 1 0 )。  

 

 

 

   

 

 

図 1 0． 実 験 タ イ ム ス ケ ジ ュ ー ル  

⑤あ らか じめ 0 . 1 N  N a O H 溶液 2 . 5 m l を分 注し た 5 m l チュ ーブ

に胃 を入 れ 、は さ みで 切断 し たの ちホ モジ ナ イザ ー で 3 0 秒

間粉 砕し た 。  

 

4 )測 定 手 順 （図 11）  

①ホ モジ ネ ート を 1 時間 室 温静 置後、室 温で 2 0 分間 遠心 分 離

( 2 5 0 0 r p m )を 行っ た。  

②上 清 1 0 0 μ L を 別の チュ ー ブに 取り 、 2 0％ トリ フル オロ 酢 酸

1 0 0 μ L を 添 加し た。  

③再 度室 温で 2 0 分間 遠 心 分 離 ( 2 5 0 0 r p m )を行 い 、 上清 1 0 0 μ L

に 0 . 5 N  N a O H  1 m l を添 加し た。  

④ 1 m l の サ ンプ ル に対 し 、ブ ラ ンク を水 とし 、1 m l の サン プル

中に 含ま れ るフ ェノ ール レ ッド の量 を 5 0 0 n m で 吸光 度を 測

定し た。  

        

－ 1 0 分  0 分  1 0 分  3 0 分  

プ ロ ゲ ス テ ロ ン  
腹 腔 内 投 与  

フ ェ ノ ー ル レ ッ ド  
胃 内 投 与  

断 頭 屠 殺  
胃 摘 出  

断 頭 屠 殺  
胃 摘 出  
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11 .   

 

5 )  

4 )

 

  

 

 

  

G a s t r i c  E m p t y i n g  1  -       × 1 0 0  

 

 

0  
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3 .結 果  

( 1 )  野 生 型 雄 マ ウ ス に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン の v e h i c l e の 胃 排

出 速 度 に 与 え る 効 果  

 実 験 に 使 用 し た マ ウ ス の 平 均 体 重  ( m e a n ± S E )は 2 7 . 4 ± 0 . 2 g  

( n = 6 1 )で あ り、 群 間に 有意 な 差は 見ら れな か った 。  

 プ ロゲ ス テロ ンは 、1 0 分 値 、3 0 分値 とも に 、用量 依存 的に 、

v e h i c l e の 胃排 出 速度 を 抑 制 した （図 1 2）。  

 

 
*  :  p < 0 . 0 5、 * *  :  p < 0 . 0 1      

 

  

0

20

40

60

80

100

vehicle
0mg/kg B.W
Progesterone

vehicle
25mg/kg B.W.
Progesterone

vehicle
50mg/kg B.W.
Progesterone

[％]

**
*

30min

10min

10min

10min

30min

30min

(8)

**

図 1 2． 野 生 型 雄 マ ウ ス の v e h i c l e 投 与 時 に お け る
プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 効 果  

1 0 m i n  :  [ F ( 2 , 2 9 )  =  8 . 7 2， p  =  0 . 0 0 1 ]  
3 0 m i n  :  [ F ( 2 , 2 6 )  =  6 . 9 8， p  =  0 . 0 0 4 ]  

 

*  

( 7 )  ( 1 4 )  ( 1 0 )  ( 9 )  ( 1 3 )  
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( 2 )  野 生 型 雄 マ ウ ス に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン の ア ル コ ー ル の

胃 排 出 速 度 に 与 え る 効 果  

実 験 に 使 用 し た マ ウ ス の 平 均 体 重  ( m e a n ± S E )は 3 0 . 1 ± 0 . 8 g  

( n = 5 5 )で あ り、 群 間に 有意 な 差は 見ら れな か った 。  

 プ ロゲ ス テロ ンは 5 0 m g / k g  B . W のみ検 討 した 。ア ルコ ー ル

の胃 内投 与 は、v e h i c l e の 胃内 投 与 より 、値 は低 位 (胃排 出速 度

が遅 延 )を 呈し た (図 1 3 )。プ ロゲ ス テロ ンは 、さ ら に胃 排出 速

度を 抑制 し 、 3 0 分値 では 著 明に 胃排 出速 度 を抑 制し た。  

 

 

 

  

0

10

20

30

40

50

60

70

80

EtOH
0mg/kg B.W
Progesterone

EtOH
50mg/kg B.W
Progesterone

**

30min

10min 10min
30min

[％]

    * * :  p < 0 . 0 1  
  

図 1 3．野 生 型 雄 マ ウ ス の ア ル コ ー ル 投 与 時 に お け る
プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 効 果  

3 0 m i n :  [ F ( 1 , 3 4 ) =  1 3 . 0 4， p  =  0 . 0 0 1 ]  ,  
     ( P r o g e s t e r o n e  5 0 m g / k g  B . W  :  p＝ 0 . 0 0 1 )  

( 1 0 )  ( 2 7 )  ( 1 0 )  ( 8 )  
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( 3 )  野 生 型 雌 マ ウ ス に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 胃 排 出 抑 制 効

果  

実 験 に 使 用 し た マ ウ ス の 平 均 体 重  ( m e a n ± S E ) は

v e h i c l e  : 2 5 . 1 ± 0 . 4 g  ( n = 5 2 )、 アル コ ール :  2 3 . 5 ± 0 . 4 g  ( n = 4 1 )であ

り、 群間 に 有意 な差 は見 ら れな かっ た。  

 プ ロゲ ス テロ ンに よる v e h i c l e の胃 排出 速 度は 、 1 0 分値 に

おい て有 意 な差 がみ られ た [ F ( 1 , 3 0 ) = 8 . 4 4 1， p = 0 . 0 0 7 ]  (プ ロ ゲ

ステ ロン 5 0 m g / k g  B . W  :  p＝ 0 . 0 0 7 )  (図 1 4 )。一 方 、 アル コー

ルの 胃排 出 速度 は、 1 0 分 値に お いて 有意 な 差は 見ら れな か

った もの の 、 3 0 分値 にお い て有 意な 差が み られ た [ F ( 1 , 2 0）

= 9 . 0 6 4， p  =  0 . 0 0 7 ]  (プ ロゲ ス テロ ン 5 0 m g / k g  B . W  :  p＝ 0 . 0 0 7 )  

(図 1 5 )。   
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4 .考 察  

本 実 験 の 結 果 、 野 生 型 雄 マ ウ ス に お い て 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン

は用 量依 存 的に v e h i c l e の胃 排 出速 度を 抑制 し た。こ のこ とか

ら 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン に は 、 胃 排 出 速 度 抑 制 効 果 が あ る と 考 え

るこ とが で きた 。  

ア ル コ ー ル の 胃 内 投 与 は 、 野 生 型 雄 マ ウ ス の 胃 排 出 速 度 を

遅延 させ る 3 4 ) 3 5 ) 。本 実験 で は、ア ルコ ール 投 与時 にお いて も、

プ ロ ゲ ス テ ロ ン は さ ら に 、 ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速 度 を 有 意 に

0

20

40

60

80

100

vehicle
0mg/kg B.W
progesterone

vehicle
50mg/kg B.W
progesterone

♀Wild vehicle
[％]

(22) (10) (10) (10)

10min

30min

10min

30min

**

0

20

40

60

80

100

EtOH
0mg/kg B.W
progesterone

EtOH
50mg/kg B.W
progesterone

♀Wild アルコール

**

[％]

(10) (12) (9) (10)

10min

30min

10min 30min

＊ ＊ :  p < 0 . 0 1  
 
図 1 4．  
野 生 型 雌 マ ウ ス の v e h i c l e
投 与 時 に お け る プ ロ ゲ ス テ

ロ ン の 効 果  
 
1 0 m i n :  [ F ( 1 , 3 0 ) = 8 . 4 4 1， p  =  
0 . 0 0 7 ]  , ( P r o g e s t e r o n e 5 0 m g / k g  
B . W  :  p＝ 0 . 0 0 7 )  
 

＊ ＊ :  p < 0 . 0 1  
 
図 1 5．  
野 生 型 雌 マ ウ ス の ア ル コ

ー ル 投 与 時 に お け る プ ロ

ゲ ス テ ロ ン の 効 果  
 
3 0 m i n :  [ F ( 1 , 2 0 ) = 9 . 0 6 4， p  
= 0 . 0 0 7 ]  , ( P r o g e s t e r o n e 5 0 m g / k
g  B . W  :  p＝ 0 . 0 0 7 )  
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遅延 させ た (図 1 3 )。  

雌マ ウス は 、プ ロゲ ステ ロ ン投 与に よっ て v e h i c l e の 1 0 分

値、ア ル コー ル の 3 0 分 値に お い てそ れぞ れ 有意 な胃 排出 抑 制

作用 がみ ら れた 。  

本 実 験 で は 、 経 口 投 与 す る ア ル コ ー ル の 濃 度 を 雌 雄 と も

5 0％ 統 一 し て 行 っ た が 、 雌 マ ウ ス の 方 が 雄 マ ウ ス よ り も 、 ア

ル コ ー ル に 対 す る 抵 抗 性 が 低く 1 6 ) 、 雄 マ ウ ス と 条 件 を そ ろ

え る た め に は よ り 低 い ア ル コ ー ル 濃 度 が 適 切 で あ る と い う 報

告 3 5 ) も ある 。よ って 、雌 マ ウス の 結果 に関 し て は 今 後 の 検 討

が 必 要 で は あ る が 、 雄 マ ウ ス の 結 果 と 合 わ せ て 考 え る と 、 プ

ロゲ ステ ロ ンに は胃 排出 抑 制効 果が ある と いえ る。  

 プ ロゲ ス テロ ンの 作用 機 序と して は、 以 前 か ら胆 嚢平 滑 筋

細胞 膜に 受 容体 があ ると 考 えら れて おり 3 6 ) 、 ま た最 近で

は、 免疫 組 織染 色に より 、 膜型 プロ ゲス テ ロン 受容 体が 正 常

なマ ウス に は広 く分 布す る こと 3 7 )  、 雌マ ウ スの 子宮 、膀

胱、 十二 指 腸、 空腸 の平 滑 筋に プロ ゲス テ ロ ン 受容 体が 存 在

する こと も 報告 され てい る 3 8 ) 。 また 魚類 の 生殖 腺か らプ ロ

ゲス チン の 膜受 容体 ( G  p r o t e i n - c o u p l e d  r e c e p t o r  :  G P C R )が 得

られ たと い う報 告 3 9 ) 4 0 ) もあ る 。 この 受容 体 は細 胞膜 上の プ

ロゲ スチ ン 受容 体（ m e m b r a n e  p r o g e s t i n  r e c e p t o r ;  m P R）と 名

付け られ 、 卵成 熟に 関わ る とい うこ とが 明 ら か にな って い

る。   

 プ ロゲ ス テロ ン受 容体 が 、膜 シグ ナル 伝 達 分 子で ある S r c

ファ ミリ ー チロ シン キナ ー ゼを 活性 化し て 、 細 胞内 へシ グ ナ

ルを 伝達 す ると いう 報告 4 1 ) があ り、 細胞 膜 でも 作用 する こ
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とが わか っ てき た。 また 、 プロ ゲス テロ ン は G P C R の G タ

ンパ ク ( α )を 低 下 させ る 4 2 ) 、カ ル シウ ムイ オ ンの 細胞 内へ の

流入 を抑 制 する とい う報 告 4 3 ) も ある 。プ ロ ゲス テロ ンが

C C K、 C C K - 1 R の 細胞 内情 報 伝達 を阻 害し た 結果 とし て、 胃

排出 速度 が 抑制 され た可 能 性は 、十 分考 え られ る。  

 

5 .結 論  

 プロ ゲス テ ロ ンは 野生 型 マウ スに おい て 、v e h i c l e 投与 時 も、

アル コー ル 投与 時も 胃排 出 を抑 制し た。  
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第Ⅲ章  コレシストキニン (CCK)、コレシ

ストキニン受容体 (R)、コレシストキニン 1

受容体ノックアウト (KO)マウス  
 

1 . は じ め に  

 ア ルコ ー ルの 胃排 出速 度 抑制 効果 は、 C C K お よび C C K - 1 R

を 介 し て 生 じ た と 考 え ら れ る が 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 、 ア ル コ

ー ル の 胃 内 投 与 に よ っ て 抑 制 さ れ た 胃 排 出 速 度 を 、 さ ら に 抑

制 し た の で 、 ア ル コ ー ル の 作 用 機 序 と は 別 個 の 機 序 で 生 じ た

と考 えら れ る。 この 点を 確 認す るた めに 、 C C K - 1 R K O マ ウス

を用 いて 検 討す るこ とを 計 画し た。  

 

2 . C C K、 C C K - R に つ い て  

( 1 )  C C K につ い て  

 C C K は 消 化管 ホル モ ン で あり 、十 二 指腸 や空 腸の 腸管 内 分

泌細 胞 ( E E C )で あ る I 細 胞か ら 分 泌さ れる 。同時 に 脳に も豊 富

に 存 在 し 、 摂 食 抑 制 作 用 を 呈 す る 物 質 と し て 最 初 に 報 告 さ れ

た神 経ペ プ チド でも ある 。 C C K の遺 伝子 構 造は 、ヒ トで は 3

番染 色体 に 存在 し、11 5 ア ミノ 酸 のプ レプ ロ ホル モン から 5 8、

3 3、 8 アミ ノ 酸 にプ ロセ ッ シン グさ れる 。 また 、 C C K と 同 様

に 古 典 的 な 消 化 管 ホ ル モ ン で あ る ガ ス ト リ ン と 比 較 す る と 、

C 末端の 5 つの アミ ノ酸 が 同一 であ る 、とい う 特徴 が あ る (図

1 6 )。  
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図 1 6． C C K と ガ スト リン の アミ ノ酸 配列  

(文献 4 4 よ り 引 用 )  

 

 消 化管 ホ ルモ ンと して の C C K は、胃か ら の脂 肪 酸流 入な ど

の刺 激に よ って 血中 に分 泌 され 、胆嚢 収縮 、膵 外 分 泌を 促す 。

げ っ 歯 類 で は 直 接 膵 臓 か ら の 酵 素 分 泌 を 促 進 す る が 、 ヒ ト に

お い て は 神 経 を 介 し て ア セ チ ル コ リ ン を 分 泌 さ せ 、 膵 臓 か ら

の酵 素分 泌 を促 して いる 4 4 ) 。  

 神 経ペ プ チド とし ての C C K は 、神 経細 胞で 合 成、放出 され

る 。 脳 全 体 に 広 く 存 在 す る が 、 特 に 大 脳 皮 質 、 視 床 、 海 馬 に

豊富 に存 在 して いる 4 5 ) 。 C C K は強 力な 摂 食抑 制作 用を 持 つ

こと が知 ら れて いる 。G i b b s らの 報告 によ る と、絶 食さ せた ラ

ット に C C K を 腹 腔内 投与 し た結 果 、短 期間 で の摂 食に 対 す る

阻害 的役 割 を持 つと され て いる 4 6 ) 。そ の機 序と し て 、C C K は

迷 走 神 経 を 介 し て 延 髄 へ 情 報 を 伝 達 し 、 大 脳 の 摂 食 中 枢 へ 作

用 を 及 ぼ す こ と に よ っ て 満 腹 感 を 感 じ る こ と に 関 係 し て い る

と考 えら れる 4 7 ) 4 8 ) 。  
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( 2 )  C C K - R に つ い て  

 C C K の 受 容体 ( R )には C C K - 1 R と C C K - 2 R の 2 種 類が 存在 す

る。マ ウス では C C K - 1 R は膵 臓 や 胆嚢 等に 存 在し 、C C K - 2 R は

主に 胃や 脳 に存 在す る 。ま た 、C C K - 2 R はガ ス トリ ン受 容体 と

同一 の遺 伝 子に 由来 す る 4 9 ) 。 C C K - R は G P C R で あり 、 C C K -

1 R は ス ルホ ン 基 を有 す る C C K に 高い 親和 性 を持 つ (図 1 7 )。

ちな み に C C K - 2 R はス ル ホ ン 基を 持た な い C C K に 同等 の親 和

性を 持つ 4 4 ) 。  

 C C K - 1 R の 遺 伝 子配 列は マ ウス では 6 番 染 色体 5 0 ) 、ラッ ト

で は 1 4 番 染色 体 5 1 ) 、 ヒト で は 4 番 染 色体  5 2 ) に存 在 し、 い

ずれ も 5 つ のエ クソ ン、 4 つ のイ ント ロン か らな る (図 1 8 )  4 4 )  

5 3 )  。  

 

 

図  1 7． ヒト C C K - 1 R の アミ ノ 酸構 造 (文献  [ 4 4 ]よ り 引用 )  
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図  1 8． C C K - 1 R 遺伝 子の 構 造比 較 (文献 5 3 よ り 引用 )  

 

( 3 )  C C K - 1 R の細 胞内 情報 伝 達  

 C C K - 1 R は 7 回 膜貫 通型 G タ ン パク 連結 型 受容 体（ G  p r o t e i n  

c o u p l e d  r e c e p t o r ;  G P C R） のひ と つ であ る。  

 G P C R の 細 胞 内 情 報 伝 達 の セ カ ン ド メ ッ セ ン ジ ャ ー と し て

は 、カ ルシ ウ ムイ オン と c A M P が ある（ 図 1 9）。休 止状 態で は

G タン パ クの α サブ ユニ ッ ト ( G α )が G D P と 結合 し 、 β ,  γ サ ブ

ユニ ット ( G β γ )と とも に三 量 体を 形成 して い るが 、リガ ンド が

結合 する こ とに よっ て活 性 化す る と α， β， γ か らな るヘ テ ロ

三量 体型 G タン パク 質 は G D P - G T P 交換 反応 に よっ て G T P 結

合型 に変 換 され る 。G α は G T P 結 合し 、G β γ は G α から 切り 出

され 、ア デニ ル 酸 シク ラー ゼ  ( A C )  や ホス ホリ パ ー ゼ C  ( P L C )

を活 性化 す る。  
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図 1 9． G P C R の 細胞 内情 報 伝達 機序  

 

 C C K、C C K - 1 R の場 合の 情 報伝 達の セカ ン ドメ ッセ ンジ ャ ー

は、カ ル シウ ムイ オン で あ る。C C K が C C K - 1 R に 結 合す ると 、

G q (三 量 体 G タ ンパ ク )が 活性 化 し、 次い で P L C が活 性化 さ

れ、この 酵 素に よ って フ ォ ス フォ イノ シト ー ル 2 リン 酸 ( P I P 2 ）

が分 解さ れ てイ ノシ トー ル 3 リン 酸 ( I P 3 )と ジア シ ルグ リセ ロ

ー ル ( D A G )が 生 成 さ れ る 。 I P 3  は セ カ ン ド メ ッ セ ン ジ ャ ー で

あ る 細 胞 内 カ ル シ ウ ム イ オ ン 濃 度 を 上 昇 さ せ る こ と で 細 胞 の

機能 を発 現 する (図 2 0 )。  
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図 2 0 .  C C K - 1 R の 細胞 内情 報 伝達 機序  

( h t t p : / / b i o u p d a t e . j p : 8 0 8 0 / p a g e s / v i e w p a g e . a c t i o n ? p a g e I d = 1 4 0 2 4 7 9 9  

よ り 一 部 改 変 )  

 

( 4 )  C C K の摂 食 抑 制作 用  

 胃 排 出 速 度 と 摂 食 は 密 接 に 関 係 し て お り 、 胃 排 出 速 度 が 速

け れ ば 摂 食 亢 進 、 遅 延 す れ ば 摂 食 抑 制 を 起 こ す 。 胃 内 容 物 が

小 腸 に 流 入 す る と 脂 肪 酸 な ど が 刺 激 と な っ て C C K が 放 出 さ

れる 5 4 ) 。一部 は 血中 を循 環 し 、胆 嚢収 縮な ど を生 じ さ せる が、

一部 は胃 や 小腸 に分 布す る 迷走 神経 求心 路 末 端 の C C K - 1 R を

介 し て 迷 走 神 経 背 側 核 を 経 由 し 胃 排 出 速 度 を 遅 延 さ せ る 。 上
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記の よう に、C C K は C C K - 1 R を 介 して 摂食 を 抑制 する 。実 際、

視 床 下 部 に は 食 欲 増 進 の グ ル コ ー ス 感 受 性 ニ ュ ー ロ ン お よ び

ペプ チ ド 類 (オ レ キシ ン 、 N P Y な ど )と は 逆の 、 抑 制効 果 を も

た ら す も の と し て グ ル コ ー ス 受 容 ニ ュ ー ロ ン お よ び ペ プ チ ド

類の 中に C C K も 含ま れて い る。こ れら の摂 食 調整 因子 が 相 互

に作 用し 、 摂食 調整 機構 を 形成 して いく (図 2 1 )。ま た動 物 の

脳室 内あ る いは 脳実 質に C C K を 投与 する と 、視 床 下部 満腹 中

枢に 対す る 直接 作用 によ り 、摂 食が 抑制 さ れ る 4 8 ) 。  

 

図  2 1． 神経 ペ プ チド にお け る摂 食調 節機 構 の概 要  

(文献 4 3 よ り 引 用 )  

 

( 5 )  C C K - 1 R K O マ ウス につ い て  

 C C K - 1 R K O マ ウス (図 2 2 )は 、 2 0 0 2 年に C 5 7 B L / 6 J をバッ ク

グラ ウン ド とし て、作成 さ れた  5 5 ) 。C C K - 1 R 遺伝 子配 列の 一

部を P C R 法 によ り L a c Z 遺伝 子 (大腸 菌由 来 のガ ラク トシ ダ ー

ゼ遺 伝子 )に置 き 換え 作成 さ れた 。ス ト レス 負荷 後の 過 食 、胆
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石形 成頻 度 の増 加 5 6 ) な どが 認め られ ては い るが 、通常 の飼 育

で は 、 外 観 、 摂 食 量 、 体 重 変 化 、 繁 殖 能 力 等 は 野 生 型 マ ウ ス

とか わら ない 1 6 ) 。現 在 ま でに 2 0 代以 上の 継 代交 配の 回数 を

重ね 、 C C K - 1 R K O マウ ス同 士 で の繁 殖が で きる よう にな っ て

いる 。  

 

図 2 2 .  C C K - 1 R K O マウ ス  
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第Ⅳ章  プロゲステロンの作用機序 -CCK-

1RKO マウスにおいてプロゲステロンが胃

排出速度に与える影響 -  
 

1 .は じ め に  

 第 Ⅱ章に お いて 、プ ロゲ ス テロ ン は野 生型 マ ウ ス の 胃 排出 速

度 を 遅 延 さ せ る こ と 、 ア ル コ ー ル の 経 口 投 与 に よ っ て す で に

胃 排 出 速 度 が 遅 延 し て い る 場 合 で も 、 さ ら に 胃 排 出 速 度 を 抑

制す るこ と を示 した 。  

 ア ルコ ー ルの 消化 管内 投 与は C C K を 放出 する 2 1 ) 。ま た 、

C C K - 1 R を 欠 損 す る ラ ッ ト で は 、 ア ル コ ー ル 投 与 に よ っ て 膵

外分 泌が 増 加し ない 5 7 ) 。 加え て 、 C C K によ る情 報は 、 C C K -

1 R から 迷走 神 経 求心 路を 介 して 頚部 神経 節 へ と 伝達 され 、延

髄 孤 束 核 ニ ュ ー ロ ン を 興 奮 さ せ 、 迷 走 神 経 遠 心 路 を 抑 制 し 、

ア セ チ ル コ リ ン 放 出 を 制 御 す る こ と に よ っ て 胃 の 平 滑 筋 の 運

動 を 抑 制 し て い る (図 2 3 )と 考 え ら れ て い る 。 従 っ て C C K -

1 R K O マ ウ ス で は ア ル コ ー ル 投 与 に よ っ て 胃 排 出 速 度 が 遅 延

しな い 3 5 ) 。プ ロ ゲス テ ロ ン の作 用機 序が C C K、C C K - 1 R  と は

全 く 別 個 の 機 序 を 介 し て 生 じ て い る の で あ れ ば 、 C C K - 1 R K O

マ ウ ス に お い て も 、 ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速 度 を 抑 制 で き る は

ずで ある 。  
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図  2 3． C C K に よ る胃 排出 速 度抑 制の 機序  

 

2 .実 験 方 法  

 本 実験 は 、東 京家 政大 学  D N A 委員 会 およ び 動物 実験 委 員

会に おい て 承認 され た。  

 

( 1 )実 験動 物  

 第 Ⅲ章 で示 し た C C K - 1 R K O マ ウス、1 0～ 1 2 ヶ 月齢 の個 体 を

使用 した 。  

 

( 2 )飼 育方 法 、 ( 3 )実験 方法 は 、第 I I 章 と 同 様で あ る 。   
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( 4 )実 験群  

 胃 内投 与 物と 腹腔 内注 射 の内 容に よっ て 以 下 の 4 群に 分け 、

それ ぞれ の 群で 胃排 出速 度の 1 0 分値 、 3 0 分値 を 算出 した 。  

・胃 内 v e h i c l e 投 与、 プロ ゲ ステ ロン 0 m g / k g  B . W 群  

・胃 内 v e h i c l e 投 与、 プロ ゲ ステ ロン 5 0 m g / k g  B . W 群  

・胃 内ア ル コー ル投 与、 プ ロゲ ステ ロン 0 m g / k g  B . W 群  

・胃 内ア ル コー ル投 与、 プ ロゲ ステ ロン 5 0 m g / k g  B . W 群  

 

( 5 )試 薬類 は 第 Ⅱ章と 同様 で ある 。  

 

( 6 )血 中プ ロ ゲス テロ ン濃 度 測定  

 C C K - 1 R K O マ ウス にお い て、 プロ ゲス テ ロン 5 0 m g / k g  B . W

を腹 腔内 注射 2 0 分後 に断 頭 屠殺 し 、血 液を E D TA 添加 チュ ー

ブに 採取 し 、3 0 0 0 r p m、1 5 分遠 心 分 離し たの ち 、プロ ゲス テロ

ン濃 度を 測 定し た 5 8 ) 。  
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3 .結 果  

( 1 )  C C K - 1 R K O 雄 マ ウ ス に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン の v e h i c l e の

胃 排 出 速 度 に 与 え る 効 果  

 実 験 に 使 用 し た マ ウ ス の 平 均 体 重  ( m e a n ± S E )は 3 6 . 0 ± 1 . 2 g  

( n = 3 9 )で あ り、 群 間に 有意 な 差は 見ら れな か った 。  

 C C - 1 R K O 雄 マ ウス にお い て 、プ ロゲ ステ ロ ンに よる v e h i c l e

の 胃 排 出 速 度 は 3 0 分 値 に お い て 有 意 な 差 が 見 ら れ

[ F ( 1 , 1 8 ) = 5 . 0 0 3，p  =  0 . 0 3 8 ]  胃 排出 速度 は有 意 に遅 延し た (プ ロ

ゲス テロ ン  5 0 m g / k g  B . W  :  p＝ 0 . 0 3 8 )  (図 2 4 )。  
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vehicle
0mg/kg B.W
progesterone

vehicle
50mg/kg B.W
progesterone

♂CCK-1RKO vehicle

(9) (10) (10) (10)

10min
10min

30min

30min

*

[％]

＊ :  p < 0 . 0 5          
図 2 4． C C K - 1 R K O 雄 マ ウ ス の v e h i c l e 投 与 時 に お け
る プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 効 果  
 

3 0 m i n： [ F ( 1 , 1 8 ) = 5 . 0 0 3， p  =  0 . 0 3 8 ]  ,  
    ( P r o g e s t e r o n e  5 0 m g / k g  B . W  :  p＝ 0 . 0 3 8 )  



-43- 
 

( 2 )  C C K - 1 R K O 雄 マ ウ ス に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン の ア ル コ ー

ル の 胃 排 出 速 度 に 与 え る 効 果  

実 験 に 使 用 し た マ ウ ス の 平 均 体 重  ( m e a n ± S E )は 3 5 . 0 ± 1 . 1 g  

( n = 4 0 )で あ り、 群 間に 有意 な 差は 見ら れな か った 。  

 C C K - 1 R K O 雄 マウ スに お ける 、プ ロゲ ス テロ ンに よる ア ル

コ ー ル の 胃 排 出 速 度 は 1 0 分 値 に お い て 有 意 な 差 が み ら れ

[ F ( 1 , 1 6 ) = 2 6 . 6 5， p  =  0 . 0 0 0 ]、 胃排 出速 度は 有 意に 遅延 した (プ

ロゲ ステ ロ ン  5 0 m g / k g  B . W  :  p＝ 0 . 0 0 0 )。3 0 分 値に おい ても 同

様の 結果 が 得ら れ [ F ( 1 , 2 0 ) =  1 9 . 6 4， p  =  0 . 0 0 0 ]  (プ ロゲ ステ ロ

ン  5 0 m g / k g  B . W:  p＝ 0 . 0 0 0 )、プ ロ ゲス テロ ン は胃 排出 速度 を

抑制 した  (図 2 5 )。  
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＊ ＊ :  p < 0 . 0 1          
図 2 5 .  C C K - 1 R K O 雄 マ ウ ス の ア ル コ ー ル 投 与 時 に お け る

プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 効 果  
1 0 m i n：  [ F ( 1 , 1 6 ) = 2 6 . 6 5， p  =  0 . 0 0 0 ]  ,  

     ( P r o g e s t e r o n e  5 0 m g / k g  B . W  :  p＝ 0 . 0 0 0 )  
3 0 m i n：  [ F ( 1 , 2 0 ) =  1 9 . 6 4， p  =  0 . 0 0 0 ]  ,  

     ( P r o g e s t e r o n e  5 0 m g / k g  B . W  :  p＝ 0 . 0 0 0 )  
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( 3 )  C C K - 1 R K O 雌 マ ウ ス に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン の ア ル コ ー

ル の 胃 排 出 速 度 に 与 え る 効 果  

実 験 に 使 用 し た マ ウ ス の 平 均 体 重  ( m e a n ± S E )は 2 6 . 9 ± 0 . 6 g  

( n = 5 3 )で あ り群 間 に有 意な 差 はみ られ なか っ た。  

 C C K - 1 R K O 雌 マ ウス にお い て、 プロ ゲス テ ロン によ る ア ル

コー ルの 胃 排出 速度 は 1 0 分 値 に おい て有 意 な差 がみ られ

[ F ( 1 , 2 9 ) = 1 0 . 1 9， p  =  0 . 0 0 3 ]、 胃排 出速 度は 有 意に 遅延 した (プ

ロゲ ステ ロ ン  5 0 m g / k g  B . W  :  p＝ 0 . 0 0 3 )。 3 0 分 値 に おい ても

同様 の結 果 が得 られ [ F ( 1 , 2 0 ) =  1 4 . 4 0， p  =  0 . 0 0 1 ]  (プロ ゲス テ

ロン 5 0 m g / k g  B . W:  p＝ 0 . 0 0 1 )、 プ ロゲ ステ ロ ンは 胃排 出速 度

を抑 制し た (図 2 6 )  。  
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図 2 6． C C K - 1 R K O 雌 マ ウ ス の ア ル コ ー ル 投 与 時 に お け
る プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 効 果  
 

1 0 m i n：  [ F ( 1 , 2 9 ) = 1 0 . 1 9， p  =  0 . 0 0 3 ]  ,  
     ( P r o g e s t e r o n e  5 0 m g / k g  B . W :  p＝ 0 . 0 0 3 )  

3 0 m i n：  [ F ( 1 , 2 0 ) =  1 4 . 4 0， p  =  0 . 0 0 1 ]  ,  
     ( P r o g e s t e r o n e  5 0 m g / k g  B . W :  p＝ 0 . 0 0 1 )  
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( 4 )プ ロゲ ス テロ ンの 血 中 濃 度  

  実 験 に 使 用 し た 雄 マ ウ ス の 平 均 体 重 ( m e a n ± S E ) は

2 7 . 3 ± 0 . 4 g ( n = 11 )であ った 。  

 血 中濃 度は 4 6 . 5 ± 3 . 9 n g / m L ( n = 11 )で あっ た 。  

 

4 .考 察  

 C C K - 1 R K O 雄 マ ウ ス で は ア ル コ ー ル 投 与 に よ っ て 胃 排 出 の

遅延 が認 め られ ない 3 5 ) が、本実 験に おい て も胃 排出 の遅 延 は

認 め ら れ な か っ た 。 そ し て 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は さ ら に 強 い 胃

排出 抑制 効 果を 示し た。 同 様に 、 C C K - 1 R K O 雌 マウ スに お い

て も 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速 度 を 有 意 に 遅

延 さ せ た 。 こ れ ら の 結 果 よ り 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は C C K , C C K -

1 R と は 別 個 に 独 立 し て 胃 排 出 抑 制 作 用 を 出 現 さ せ て い る こ

とが 証明 さ れた 。  

 プ ロ ゲ ス テ ロ ン を は じ め と す る ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン は 、 標

的 遺 伝 子 の 発 現 調 節 を 行 う ゲ ノ ミ ッ ク 作 用 を 呈 す る 反 応 の 他 、

膜 受 容 体 を 介 し 、 遺 伝 子 発 現 調 節 を 伴 わ な い 、 数 分 以 内 の 速

い作 用が 特 徴の ノン ゲノ ミ ック 作 用 も持 っ て い る。  

ゲ ノ ミ ッ ク 作 用 は 、 細 胞 質 内 に あ る 受 容 体 が ス テ ロ イ ド と

結 合 し 、 複 合 体 が 核 内 に 移 動 し て 遺 伝 子 内 に あ る ス テ ロ イ ド

の 特 異 的 エ レ メ ン ト に 接 合 し 、 遺 伝 情 報 の 転 写 を 促 進 し て 最

終 的 に タ ン パ ク 質 合 成 を 行 う 。 そ の 応 答 に は 数 時 間 単 位 で の

時 間 が 必 要 で あ る の で 、 ゲ ノ ミ ッ ク 作 用 に よ る 平 滑 筋 の 収 縮

抑 制 は 説 明 が 非 常 に 難 し い 。 し か し 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ る

胃 排 出 抑 制 作 用 が ノ ン ゲ ノ ミ ッ ク 作 用 に よ る も の だ っ た と 仮
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定す ると 、 以下 の機 序が 考 えら れる 。  

ひ と つ は 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ( P r o g e s t e r o n e  R e c e p t o r：

P R )が S r c フ ァ ミ リー チロ シ ンキ ナー ゼ ( S F K )を 介 して 相互 作

用し 、ノン ゲノ ミ ック 作用 を 引き 起こ した 可 能性 であ る 。S F K

は 膜 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 で あ る 非 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ

S r c  と 構 造 的 な 類 似 性 を 示 す 一 群 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ で あ り 、

現 在 9 種 が同 定 され てい る 。 P R が S F K を活 性化 し、 細胞 内

へシ グナ ル を伝 達す ると い う報 告 4 1 ) が あり 、活 性化 の条 件 と

し て リ ガ ン ド の 存 在 が 必 須 で あ る と 報 告 さ れ て い る 。 プ ロ ゲ

ステ ロン が リガ ンド とな り P R と S F K を 活性 化 させ た結 果 と

し て 、 細 胞 内 の 情 報 伝 達 が 阻 害 さ れ 、 胃 の 平 滑 筋 収 縮 を 抑 制

した 可能 性 があ る。  

も う ひ と つ は プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 膜 受 容 体 発 現 の 可 能 性 で あ

る (図 2 7 )。  

2 0 0 2 年 に プ ロ ゲ ス チ ン の 膜 受 容 体 ( m e m b r a n e  p r o g e s t i n  

r e c e p t o r  :  m P R )が 魚類 の卵 巣 から 発見 され 4 0 ) その 後ヒ トや そ

の他 の脊 椎 動物 にお いて も 3 種 類の m P R ( m P R α、m P R β、m P R γ )

が同 定さ れ た  5 9 ) 。また m P R は新 規  G P C R であ る こと 6 0 ) 、

哺乳 動物 に おい て脳 や心 臓、腎 臓 など でも 発 現し てい る 6 1 ) こ

とが 報告 さ れて いる 。  
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図 2 7． プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 膜 受 容 体 に よ る ノ ン ゲ ノ ミ ッ ク 反 応 経 路  

 

こ れ ら の 膜 受 容 体 に よ っ て 、 今 ま で 説 明 が 難 し か っ た ス テ ロ

イ ド ホ ル モ ン (プ ロ ゲ ス テ ロ ン )に よ る 平 滑 筋 の 収 縮 抑 制 に つ

い て 、 ノ ン ゲ ノ ミ ッ ク 作 用 に よ っ て 惹 起 さ れ て い る 可 能 性 が

考え られ る よう にな った 。  

 ヒ ト血 中 プロ ゲス テロ ン 濃度 は、 黄体 期で 5 . 7～ 2 8 . 0 n g / m l  

（ h t t p : / / m e d i c a l - c h e c k u p . i n f o / a r t i c l e / 4 2 6 6 0 2 2 6 . h t m l） と さ れ て お り 、

今 回 投 与 し た プ ロ ゲ ス テ ロ ン 量 と し て は 、 ヒ ト 体 内 で 起 こ り

得る 血中 濃 度の 上昇 をも た らし たと 考え ら れ る 。  

 上 記 の 機 序 に つ い て は 不 明 点 も 多 く 、 今 後 こ れ ら の 可 能 性

を 含 め て 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 胃 排 出 抑 速 度 抑 制 効 果 に は 更 な

る検 証が 必 要で ある 。  
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5 .結 論  

プロ ゲス テ ロン は C C K - 1 R K O 雄 マウ スに お いて 、強い 胃排

出抑 制効 果 を示 した 。同 様 に、 C C K - 1 R K O 雌マ ウ スに おい て

も 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速 度 を 有 意 に 遅 延

させ た。従 って 、プ ロゲ ス テロ ンは C C K , C C K - 1 R とは 別個 に

独 立 し て 胃 排 出 抑 制 作 用 を 出 現 さ せ て い る こ と が 証 明 さ れ た 。 
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総括  
 第 Ⅰ章 ～ Ⅱ章 、 第Ⅳ章 の 実 験 結 果 を ま と め る と 次 の よ う に な

る。  

 

第 Ⅰ章で は 、成 人 女性 を対 象 とし て、性 周期 (卵 胞 期、黄 体期 )

と 胃 排 出 速 度 と の 関 係 を 明 ら か に す る た め 、 水 ま た は ウ ォ ッ

カ を 飲 用 し た 際 の 胃 排 出 速 度 を 調 べ た 。 卵 胞 期 で は 男 性 と 同

様 、 ウ オ ッ カ の 胃 排 出 速 度 は 水 よ り も 遅 延 し て い た 。 し か し

黄 体 期 に お い て は 、 ウ ォ ッ カ は 胃 排 出 速 度 を 遅 延 さ せ な か っ

た 。 黄 体 期 に は 何 ら か の 影 響 に よ り 全 体 的 な 胃 排 出 抑 制 が 生

じ て お り 、 そ の 結 果 ア ル コ ー ル の 胃 排 出 遅 延 が 表 面 化 さ れ な

かっ た可 能 性が 考え られ た 。  

 黄 体 期 に 特 異 的 な も の と し て 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 体 内 濃 度

の増 加が あ る。そこ で、第 I I 章 にお いて プ ロゲ ステ ロン の 胃

排出 抑制 効 果の 検討 を計 画 した 。  

 

第 Ⅱ章 では 、プロ ゲス テロ ン の胃 排出 抑制 効 果に つ い て明 ら

か に す る た め 、 野 生 型 マ ウ ス を 用 い て 水 、 5 0％ ア ル コ ー ル の

胃 排 出 速 度 の 測 定 を 行 っ た 。 結 果 と し て 野 生 型 雄 マ ウ ス に お

いて 、プ ロ ゲス テロ ンは 用 量依 存的 に v e h i c l e (水 )の 胃排 出 速

度 を 抑 制 し た 。 こ の こ と か ら 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン に は 、 胃 排 出

速 度 抑 制 効 果 が あ る と 考 え る こ と が で き た 。 ア ル コ ー ル の 投

与 は 野 生 型 雄 マ ウ ス の 胃 排 出 速 度 を 遅 延 さ せ る 。 本 実 験 の ア

ル コ ー ル 投 与 の 結 果 に お い て も ア ル コ ー ル は 水 と 比 較 し て 胃

排 出 速 度 を 遅 延 さ せ 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は ア ル コ ー ル の 胃 排 出
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速度 をさ ら に遅 延さ せた 。  

 ま た 、 野 生 型 雌 マ ウ ス に お い て は 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 投 与 に

よっ て v e h i c l e の 1 0 分 値、ア ル コ ール の 3 0 分 値 に おい てそ れ

ぞ れ 有 意 な 胃 排 出 抑 制 作 用 が 見 ら れ 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン に は 胃

排出 抑制 効 果が ある こと が 確認 され た。  

 

第Ⅳ章 で は 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 持 つ 胃 排 出 抑 制 効 果 の 機 序

につ いて 明 らか にす るた め 、 C C K - 1 R K O マウ ス を用 いた 実 験

を行 った 。 C C K は C C K - 1 R を 介 して 消化 管 ホル モン とし て 作

用 し 、 胃 排 出 抑 制 効 果 を 持 つ 。 そ こ で 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ

る胃 排出 抑 制の 機序 が 、C C K、C C K - 1 R と関 係 して いる のか 否

か を 確 認 す る こ と を 目 的 に 実 験 を 行 っ た 。 そ の 結 果 C C K -

1 R K O 雄 マ ウ ス に お い て 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は ア ル コ ー ル の 胃

排出 速度 を 有意 に遅 延さ せ た。 C C K - 1 R K O 雄マ ウ スで はア ル

コ ー ル 投 与 に よ っ て 胃 排 出 の 遅 延 が 認 め ら れ な い が 、 プ ロ ゲ

ステ ロン は 、アル コー ルの 胃 排出 速度 を抑 制 し た 。C C K - 1 R K O

雌 マ ウ ス に お い て も プ ロ ゲ ス テ ロ ン は ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速

度 を 有 意 に 抑 制 し た 。 従 っ て 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ る 胃 排 出

抑制 効果 は 、C C K、C C K - 1 R とは 無 関係 に 、独立 し て胃 排出 速

度を 抑制 し てい るこ とが 証 明さ れた 。  

 

 本 研 究 は マ ウ ス を 対 象 と し て お り 、 必 ず し も ヒ ト に 当 て は

ま る と は 限 ら な い 。 し か し 、 ア ル コ ー ル の 胃 排 出 速 度 は 男 女

で 差 が あ り 、 女 性 で は 性 周 期 に よ っ て も 差 が 見 ら れ る こ と 、

性 ホ ル モ ン の ひ と つ で あ り 、 食 欲 亢 進 に 働 く と 報 告 さ れ て い
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る プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 女 性 の 性 周 期 へ の 作 用 以 外 に 、 特 に 胃 内

容 物 排 出 の 速 度 を 遅 延 さ せ て い る こ と が 本 研 究 に よ り 明 ら か

に な っ た 。 こ の こ と は 、 今 後 ま す ま す 盛 ん に な っ て い く で あ

ろう 、性 差 の研 究の 一助 と なる ので はな い か と 考え てい る 。  
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