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私の研究40年 の回顧 と提言

群馬大学名誉教授 元 ・生体調節研究所長

伊 藤 漸

ご紹介をいただきました群馬大学の伊藤でご

ざいます.本 日は,50年 に一度 という又 とない

機会 を与えていただきまして大変ありが とうご

ざいました.今 日は「私の研究40年 の回顧 と提

言」 ということで,お 話 をさせて頂 きたいと思

います.

最初にお見せしたいのは,私 の恩師でありま

す石原恵三先生であります(図1).石 原先生は

群馬大学医学部第一外科教授 を30年 間ほど勤

められ,そ の後,群 馬大学の学長を勤められ ま

したが,誤 診や手術の失敗のほ とん どない先生

でございました.先生が定年になられた時に,私

ども弟子は先生の定年後の再就職 をいろいろと

心配いた し,お 世話 を申し上げたのですが,「定

年 というのは人生のけじめである」 といわれ,

我々の申し出を頑 としてお聞き入れにな らず,

定年後は一切の公職を辞退されました.そ うし

た折 に先生は 「君たちに言ってお くが,第 一線

を退いた ものが物欲しげな顔をして,学 会あた

りをウロウロするなかれ」 といわれました.私

はこの教えをずっと胸 に抱いてお りますが,本

日はこの先生の教 えを破 りまして,一 言二言申

し上 げたいと思います.

図2は 私たちの主な研究成果 をまとめた もの

です.先 ず,慢 性植込型センサーを開発いた し

図1.恩 師 ・石原恵三先生

(元群馬大学 ・第一外科教授,群 馬大学長)

まして,イ ヌ消化管運動の実態を示した という

ことです.特 に空腹期の胃運動の発現機構 につ

いて調べ,こ の運動が十二指腸粘膜か ら分泌 さ

れるモチリンという活性ペプチ ドによって調節

されていることと,消 化管運動が食後期 と空腹

期では明確に違 うことを示しました.空 腹期 は

単に消化 ・吸収が終って消化管が休んでいる状

態ではな く,次 の摂食 に対 する準備 を着々 と

行 っている時期であ り,こ うした活動は胃な ど

の消化管のみならず他の臓器にもそうした機能

があること,更 にモチリンの特異的アゴニス ト

であるエ リスロマイシンを発見した ということ

で,こ れはモテライ ドの創製に繋が りました.

以下,代 表的スライ ドを数枚用いて私たちの

研究成果について説明したいと思います.図3

はイヌの摂食前後の消化管運動です.摂 食の前

図2.私 たちの主 な研究成果

図3.イ ヌにお ける摂食前後の消化管収縮運動



J-58 私の研究40年 の回顧 と提言

後で収縮のパターンが全 く違 うことがわか りま

す.し か も,実 に精妙にコントロールされてい

る.昔 か ら真善美 とい う言葉があ りますが,ま

さに真実であ り,じ つに美 しい,こ うした波形

を見るたびに感動 した覚 えがございます.図4

は,空 腹期の胃運動が血液中のモチ リンによっ

て制御されていることを示す実験結果です.

図5は 臓器相関について示 した もので,イ ヌ

に1日1回 食事を与えて,次 の食事 までの24時

間の膵液分泌量,十 二指腸起始部のpH,胃 前庭

部の収縮等の変化 を表示 した ものであ ります.

後半に典型的な空腹期収縮が起 こりますが,pH

が中性 よりややアルカリ性 になる頃からが本当

の空腹期で,以 後定期的に収縮運動が起 こりま

す.し かしその間に胃酸分泌が起 こり,pHが 酸

性になると,胃 活動は典型的なphase3に はな

りません.こ の点は後ほどふれますので記憶 し

ておいていただきたいと思います.図6は,上

段が胆嚢内の胆汁のNaお よびビリルビンの濃

度の変化,中 段がモチリン濃度の変化,下 段が

図4.空 腹期 のイヌ血中モチ リン濃度の変化 と消化

管収縮運動の関係

図5.イ ヌ にお ける摂食後24時 間にわた る膵外分

泌量,十 二指腸内pH,胃 前庭部収縮運動の変

化

胃前庭部それから十二指腸,胆 嚢の収縮の変化

を示します.図 からわか りますように,空 腹期

において も胆嚢が胃のphase3と 同期 して収縮

運動を起 こします.こ の活動は胆嚢内の胆汁濃

縮 に深 く関係するということがわか りました.

図7は,マ イクログラムレベルのエ リスロマイ

シンを投与 したときの消化管運動の変化を現 し

ています.エ リスロマイシンは抗生剤 として用

い られてきましたが,抗 生剤 としての薬効用量

はミリグラムレベルの濃度ですが,そ の千分の

一程度の薄い濃度で,モ チリンと同じような収

縮運動が消化管に起 こることがわか ります.さ

らにヒトの胃平滑筋を用いてモチ リンの結合実

、験をしてみます と,図8に あ りますように,エ

リスロマイシンがモチリンの非ペプチド性アゴ

ニス トであることがわかりました.図9は モチ

リンが食後期 において強力な胃排出能をもって

いることを示した実験結果で,何 も処理 しない

ときの胃排出曲線 に比べ,あ らかじめ α2-アド

図6.イ ヌにおける空腹期 の胆汁濃度,血 中モチ リ

ン濃度,胃 十二指腸運動,及 び胆嚢 の収縮運

動の変化

図7.エ リスロマイシンの静脈 内持続投与に よる消

化管収縮運動に対す る作用
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レナ リン作 動 薬 で あ る ク ロニ ジ ン を投 与 して お

き ま す と,ア セ チ ル コ リンの 放 出が 抑 制 さ れ る

の で 胃排 出 速 度 が 遅 くな ります.エ リス ロ マ イ

シ ン誘 導 体 のEM574を10マ イ ク ロ グ ラ ム あ

る い は30マ イ ク ロ グ ラ ム投 与 し ます と,胃 排 出

速 度 は次 第 に早 くな り,30マ イ ク ロ グ ラ ム で す

で に 対 照 値 よ り も早 くな る こ と を示 し て い ま

す.こ う し た 実 験 結 果 に基 づ き ま して,ベ ル ギ ー

の高 名 なVantrappenら は糖 尿 病 に よ っ て 胃 排

出が 悪 くな るdiabetic gastroparesisに 対 して

エ リ ス ロ マ イ シ ン が 非 常 に 良 く効 く こ と を

New England Journal of Medicineに 発 表 い た

し ま した(Janssensら,1990).こ れ は非 常 に発

行 部 数 の 多 い ジ ャー ナ ル で あ りま す か ら,た ち

ま ちdiabetic gastroparesisに 対 し てthera-

peuticvalueが 非 常 にあ る とい う こ とが世 界 中

に 広 ま り ま した.エ リス ロ マ イ シ ン はgastric

 emptyingを 良 くす る とい う こ とは,そ の 後 多

くの人 た ち に よっ て 報 告 され ま した.最 後 の と

図8.ヒ ト胃平滑筋 におけるヨー ド化モチ リン結合

に対 するモチリン,EMA及 びEM574に よる

抑制

図9.Clonidine(α2 adrenergic receptor agonist)

に よる イ ヌ 胃排 出 抑制 に対 す るEM574の 回

復 作 用

ど め を刺 し た の が こ の 論 文 で す(Talleyら,

2000).こ れ は シ カ ゴ の ア ボ ッ ト社 が 開発 し ま し

た モ チ ラ イ トの 一 種 で あ るABT-229の 効 果

を,functional dyspepsiaの 患 者600名 あ ま り

に つ い て,あ らか じめgastric emptyingを 調 べ

た 後 に,こ のABT-229の 効 果 を調 べ た もの で

す.そ の結 果,確 か にgastric ernptyingは 良 く

な っ た が,ABT-229は プ ラ セ ボ に比 べ て 全 く

価 値 が な い,つ ま り症 状 の改 善 に は全 く役 立 た

な か っ た,と い うnegativeな 結 果 を報 告 いた し

ま した.結 果 はnegativeで した が,こ の 報 告 は

非 常 に 意 味 が あ り ま して,functional dyspepsia

の病 態 のpathogenesisの 一 端 を 明 ら か に し た

非 常 に 示 唆 に富 む報 告 で あ っ た と思 い ます.

先ほど,胃 内が酸性だと空腹期収縮が起 こら

ない と申し上げましたが,図10に 示 しますの

は,迷 走神経支配のないHeidenhain Pouchの

収 縮 運 動 と,迷 走 神 経 支配 の あ るPavlov

 Pouchの 収縮運動の比較であ ります.ヒ スタ ミ

ンを投与して胃内を酸性 にします と,外 からモ

チリンを投与 しても,迷 走神経支配のあるとこ

ろ は絶対 にphase3が 起 こ らない けれ ども,

Heidenhain Pouchは 迷走神経支配があ りませ

んので,こ のように収縮運動が起こります.実

際に臨床での成績 をみてみます と,図11に 示す

のは41歳 の十二指腸潰瘍の患者ですが,12時

間以上絶食状態にあるときに胃内のpHを はか

ります と,ほ とんど1で す.そ ういう低いpHの

内容物が十二指腸へ出るので,盛 んに中和反応

が起 こります.胃 で は典型 的なphase3が 起

図10.胃 前庭部 の酸性化 による胃における空 腹期

収縮 の抑制

迷走 ・迷走 反射 による抑制
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こ って い な い の で す が,し か し血 中 の モ チ リ ン

を測 り ま す と,こ の よ う に 高 くな った り低 く

な っ た りす る 変 化 が み られ ます.こ の と き フ ァ

モ チ ジ ン とい う強 力 な 胃酸 分泌 抑 制 剤 を投 与 い

た し ま して,胃 酸 分 泌 を止 め ま す.そ うす る と,

それ まで溜 ま っ て い た酸 性 胃 内 容 が 徐 々 に排 出

され て,こ こで 中性 に な る と,見 事 なphase3が

起 こ り ま して,消 化管 内 の 掃 除 が 開始 され ます.

つ ま り,高 酸 症 はH2 receptor antagonistの 作

用 に よ っ て 潰 瘍 は治 り ます が,そ の 陰 に は こ う

した掃 除 が う ま くい くこ とが必 要 で,実 際 この

患 者 は この 時 に非 常 に 胃 が す っ き り して い る と

申 し ま した .

以 上 の よ う な成 果 は 多 くの 国 際 学 会 で も報 告

しま した.例 え ば 図12はMayo ClillicのDr.

Charles Codeで すが,彼 は消 化 管 運 動 の分 野 で

は雲 の上 の人 の よ うな存 在 で し たが,私 が この

エ リス ロ マ イ シ ンの報 告 を した と きに は,ボ ス

ター の ま え に来 て い ろい ろ質 問 を して下 さ い ま

図11.十 二 指腸 潰 瘍 患 者(41歳,男)に お け る血中

モ チ リン濃 度,胃 十二 指 腸運 動 とpHの 変 化

に対 す るフ ァモ チ ジ ンの作 用

図12. 9th International Symposium on GI 

Motility, Sept. 12, 1985, Rod-tester

した.最 後 に"incledible"と 言 っ て ポ ス ター の

前 を去 られ た,そ ん な 記 憶 が ご ざ い ます.ま あ,

Code先 生 の 評 価 は別 と い た し ま し て,国 際 的

な 評 価 に つ い て 申 し ヒげ ます と,私 が 定 年 退 職

を迎 え た1997年 に,ア メ リ カ のS.Sarna,J.

Wood,フ ラ ン スのL.Buenoの3人 が 発 起 人 と

な り ま し て,私 の 退 職 を 記 念 し て,神 戸 で

Three Decades of Advances in Gastrointesti-

nal Motilityと い う シ ンポ ジウ ム を催 して くれ

ま した.私 の 生 涯 忘 れ え ぬ最 も有難 い名 誉 あ る

出 来 事 で ご ざい ま した.そ の2年 後 に ア メ リカ

のR.Castellか ら電 話 が あ り ま して,お 前 に褒

美 を や る か ら出 て 来 い,と い う こ とで ア メ リ カ

消 化 器 病 学 会 のMasters Awardsを 頂 き ま し

た.図13が 神 戸 の と きの 集 合 写 真 で す.多 くの

第 一 線 で活 躍 して お られ る 内外 の 先 生 方 が,わ

ざわ ざ この会 の た め に 神戸 にお 出 で くだ さい ま

図13. Three Decades of Advances in Gastro-

intestinal Motility 

April 8,1997,Portpia Hotel,Kobe,Japan

図14. 1999 AGA Masters Awards in Gas-

troenterology 

May 19,1999,Orlando,Florida
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した.感 謝 感 激 で す.図14がAGAの 授 賞 式 の

と き の写 真 で,初 め て タ キ シ ― ドを着 ま した.外

国 の 写 真 が 出 ま した の で,図15を お 目 にか け ま

す が,こ れ は2年 前 に 自治 医大 の 菅 野 先 生 が 国

際 活 性 ペ プ チ ドシ ンポ ジ ウム を 日本 で おや りに

な っ て,そ のMelnorial Lectureに 私 が 引 っ 張

り出 され ま した.渋 々 出 て 行 き ま したが,そ の

と き の 写 真 で す.VIPのS申Said,CCKのJ.

Rehfeld,pancreasのW.Go,mctilinのZ.Itoh

で す.な ぜ これ を 出 した か と言 う と,こ の3人

と も年齢 は ほ ぼ私 と同 じで す が,ま だ現 役 の バ

リバ リで す.私 だ けが群 馬 の 田 舎 で孤 独 に毎 日

を送 っ て お る.科 学 立 国 とか 科 学 技 術 立 国 とか

盛 ん に 日本 の政 府 は言 い ます が,日 本 は こん な

こ とで は科 学 立 国 は成 り立 た な い,60歳 や65

歳 で 定 年 を迎 え た 人 た ちで,有 能 な人 は た くさ

ん い る.私 が 出来 るか ど うか は別 と して,そ う

い う人 た ち の能 力 を活 用 す べ きで す.国 民健 康

保 険 は75歳 で 線 引 しま した が,な に も学 問 の 世

図15. Invited Speakers of Memorial Lecture 

The 16th International Symposium on 

Regulatory Peptide. August 30,2006

図16.

界 で 線 を引 く必 要 は絶 対 に な い と思 い ま す.

日本 平 滑 筋 学 会 に戻 ります.図16に あ り ます

の は大 井 実 先 生 で す.私 は,大 井 先 生 に は い ろ

い ろお 世 話 に な り ま した.私 は,大 井 先 生 は 日

本 平 滑 筋 学 会 の精 神 的 な 支 柱 で あ っ た,と 信 じ

て お り ます.例 えば,白 鳥 教 授 が か つ て奈 良 で

学 会 を お や りに な った とき に,学 生 運 動 の連 中

が 押 しか けて,学 会 開 催 を妨 害 しよ う と した こ

とが あ り ます.そ の と きの 大 井 先 生 の学 会 に対

す る信 念 は,ま こ とに立 派 で した.学 生 はサ ッ

と退 散 い た し ま した.大 井 先 生 に は い ろ い ろ と

お 叱 り も受 け ま した.「 伊 藤 君,君 は ち ょ っ と頭

が 高 い で す よ」「や あ伊 藤 君,宿 題 を差 し 上げ ま

す.Magen Strasseと い うの は,何 ゆ え小 湾 側

に の み 出来 るの か ？ つ ぎの 学 会 まで に 回 答 を

して くだ さい 」.

あ る と き,大 井 先 生 か ら新 聞 が 送 られ て き ま

した.そ れ は2002年10月3日 の朝 日新 聞 で,そ

こに は,私 が 所 長 を して お りま した 群 馬 大 学 生

体 調 節 研 究 所 がCenter of Excellence(COE)

に 選 ばれ た こ とが 載 っ て お りま した.そ の新 聞

に は,お 手 紙 が つ い て お りま した.大 井 先 生 の

お 祝 辞 で す.「 さて,同 封 の 新 聞 はす で に御 高 覧

の こ と と思 い ます の で,当 方 か らわ ざ わ ざ送 っ

た りす る筋 合 い の もの で は な い の で す が,う れ

し さ の あ ま り送 らず に はお られ な い状 態 で す.」

とあ り,最 後 に,私 の 恩 師 の石 原 恵 三 先 生 と大

井 先 生 とは青 山 外 科 の 同 門 で ご ざ い ま し た が,

「石 原 先 生 が 生 きて お られ れ ばな あ」,と あ り ま

した.泣 か せ ま す ね.「 当 方 は まだ,よ た よ た な

が ら96歳,お か げ さ まで す 」とあ ります.出 来

れ ば 私 も大 井 先 生 の よ う に な りた い の で す が,

ま だ20年 あ り ます か ら,ど うで し ょう,し か し

そ こ まで 生 き られ るか ど うか.

い ま まで お 話 し ま した よ うな研 究 は 「か か あ

天 下 と空 っ風 」 で 有 名 な群 馬 県 前橋 市 に あ り ま

す この群 馬 大 学 で 行 い ま した.い ま思 い ます と

や は り この 慢 性 植 込 型 セ ン サ ー を 作 っ た こ と

が,今 日が あ る こ とに 繋 が って い る と思 っ て お

り ます.図17に 一 覧表 に させ て いた だ き ま した

が,こ の よ う に い ろん な 方 々 に支 え て い た だ き

ま した.今 日 は 自 画 自賛 で な くて,す で にお 話
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図17.私 の研究を支 えて くれた人々(敬称略,あ い

うえお順)

申し上げたように国際的な評価を頂 きましたの

で,若 い人達 に次のように申 し上 げたい(図

18).先 ず,正 しい知識を習得すべきです,す く

なくとも消化器に関する一般的な生理学の知識

は,ち ゃんと持 った上で学会に出席すべきです.

教科書に書いてあるようなことをあれこれ議論

することは時間の無駄です.そ ういうことに基

づいて,や はり実験をきちっとやって,先 ず自

図18

分を確立すべきである.そ の上に立った批判精

神,健 全な批判精神 を持つべきです.特 にこの

グローバルな世界において,何 がなんだかわか

らないようなことを言っているようでは,と て

も日本は勝てないと信 じています.最 後 に,最

近 とみに少な くなりました個体生理学の重要性

を強調 して,私 の責を終 えたい と思います.

ご清聴いただきましてあ りが とうございまし

た.
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