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研究成果の概要（和文）： 
絶食後再摂食における誘導型 NO 合成酵素(iNOS)と神経型(nNOS)の発現と役割を明らかにす

ること、および再摂食による廃用性腸管粘膜萎縮の回復が空腸の NOS 発現レベルと関係があ

るかどうかを明らかにすることを目的とした。nNOS 発現は絶食により低下し、iNOS 活性を

上昇させ廃用性腸管粘膜萎縮を招き、一方、nNOS 発現は絶食後再摂食により上昇し、iNOS
活性を低下させ廃用性腸管粘膜萎縮を回復させた。nNOS は、iNOS 活性を調節し、アポトー

シスの誘導を調節することが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To investigate the change and role of inducible nitric oxide synthase (iNOS) and neuronal 
nitric oxide synthase (nNOS) on decreasing intestinal apoptosis of refeeding after fasting in 
rats and to define whether the recovery of the intestinal mucosa atrophy by refeeding is 
associated with the levels of nitric oxide synthases (NOSs) in the jejunum. These results 
suggest that nNOS-involved control might be present in the regulation of iNOS activity 
and its-mediated apoptosis in fasting and refeeding. 
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１．研究開始当初の背景と目的 
腸管粘膜は陰窩の細胞増殖と絨毛のアポト

ーシスによって生理的に均衡が保たれてお
り、絶食によって腸管粘膜は萎縮する。以前、
著者らは絶食ラットに選択的 iNOS 阻害剤で
ある aminoguanidine (AG)を投与し、絶食に

よる腸管粘膜萎縮における腸上皮細胞のア
ポトーシスの増加に iNOS を中心としたメカ
ニズムが関与していることを明らかにした
が、絶食後再摂食による腸管粘膜の回復過程
におけるこのメカニズムに対する影響につ
いては未知である。そこで、本研究では、再
摂食による腸管粘膜の回復過程における
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iNOS を介したアポトーシスの制御について
明らかにすることを目的とした。また、nNOS
由来 NO は、腸管筋神経叢内の神経伝達物質
として蠕動運動の制御に関与している。著者
らは絶食による腸管粘膜萎縮における腸上
皮細胞のアポトーシスが nNOS の減少と iNOS
の増加を伴うことを報告した。本研究は、絶
食後再摂食による腸管粘膜の回復過程にお
いても、iNOS と nNOS の相互作用が寄与して
いるかどうかを明らかにする。 
 
２．研究の方法 
雄性Wistarラットをそれぞれ生理食塩水

(SA)投与群とAG投与群に分け、3 日間の絶食
後に、再摂食を 0、6、24、48、72 時間行っ
た。空腸を摘出し、病理組織標本(HE染色、
TUNEL染色)を作製した。また酸化窒素分析シ
ステムを使用して、空腸組織中のNO2

-の測定
をし、RT-PCR法を用いてiNOSおよびnNOS、
IFN-γ mRNAの測定をし、さらにELISA法を用
いて 8-OHdGを測定し活性酸素種(ROS)産生の
指標とした。 
 
３．研究の結果 
絶食により腸上皮細胞のアポトーシスの増

加に伴う腸粘膜の萎縮がみられ、その後の再
摂食によってアポトーシスが減少し腸粘膜
も伸長した。また絶食による iNOS mRNA 発現
の増加に伴い、 NO2-の産生が増加するとと
もに、ROS の産生および IFN-γ mRNA の発現
も増加し、その後の再摂食によって減少した。
さらに、AGの投与によって再摂食の早期段階
(6, 24 時間)において有意な膜上皮細胞のア
ポトーシスの減少と腸粘膜高の伸長、および
空腸組織中の NO2-、ROSの産生が有意に減少
した。摂食群に比べて再摂食 0時間群では腸
粘膜の萎縮に伴い、nNOS mRNA および腸管筋
神経叢内における nNOS タンパクの発現が有
意に低下し、また同時に iNOS mRNAおよび絨
毛における iNOS タンパクの発現が有意に増
加した。さらに、その後の再摂食による腸粘
膜の伸長に伴い、nNOSの発現は増加し、iNOS
の発現は抑制された。また、AG による nNOS
の発現に対する影響はみられなかったが、再
摂食の早期段階における iNOS タンパクの発
現が減少した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
4．研究成果 
絶食による腸管粘膜萎縮は、腸管腔からの

機械的刺激の欠如による蠕動運動の消失に
伴う腸管筋神経叢内の nNOS の減少が、腸上
皮細胞の iNOS 発現の誘導を導いたことから
生じる可能性が示唆された。また、ラット腸
管粘膜の恒常性の制御には iNOS を介したメ
カニズムが中心的な役割を果たしている可
能性が示唆された。 
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