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神経ペプチドorexinは食欲や睡眠行動に密接に

関与することが報告されている。われわれはこれ

までorexin-Aが中枢神経系に作用して，迷走神経

を介して胃酸分泌を亢進させることを見出し報告

してきた1）-4）。

今回はさらに中枢性orexin-Aの胃粘膜恒常性維

持における意義を明らかにする目的でorexin-Aの

胃粘膜病変形成に及ぼす影響を検討した。実験に

は24時間絶食させたSDラットを用いた。胃粘膜

病変は70％エタノールを１mL胃内に投与して作

成し，60分後の胃粘膜を評価した。Orexin-Aの

脳質内投与は用量依存性に胃粘膜病変の形成を抑

制した。しかし，同量のorexin-Aを末梢投与して

も胃粘膜病変の形成には影響を及ぼさなかった。

10μgのorexin-Aの脳室内投与は胃粘膜病変の形

成を抑制したが，同量のorexin-Bは抑制効果がな

かった。以上の成績からorexin-Aは中枢神経系に

作用してエタノール性胃粘膜病変の形成を抑制す

ることが明らかになった。加えて，orexin-Aは

OX1受容体に作用して効果を発揮することが示唆

された。次に，orexin-Aによる抗潰瘍作用のメカ

ニズムの解明を試みた。アトロピンまたはインド

メタシンの前投与はorexin-Aによる胃粘膜病変形

成抑制作用をブロックした。この成績は，迷走神

経（コリン作動性神経）や胃粘膜内内因性プロスタ

グランジンがorexin-Aによる胃粘膜病変形成抑制

作用に関与することを示唆した。

以上より，orexin-Aは中枢神経系に作用して迷

走神経や胃粘膜内内因性プロスタグランジンを介

して胃粘膜防御効果を発揮することがはじめて明

らかにできた。
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Orexin-Aは中枢神経系を介してエタノール性胃粘膜病変
の形成を抑制する

Centrally-injected orexin-A prevents ethanol-induced gastric mucosal damage in rats
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