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Abstract：  The cholinergic anti-inflammatory system via α7 nicotinic receptors (α7 nAChRs) in 

macrophages have been proposed to play a role in neuroimmunomodulation for ulcerative colitis. 

Varenicline is clinically approved for smoking cessation and it is a partial α4β2 and full α7 nicotinic 

receptor agonist in vitro studies. In the present study, we investigated the effect of varenicline in a 

dextran sulfate sodium (DSS)-induced colitis mice model. Daily treatment of varenicline (1 and 3 mg/kg, 

i.p.) dose-dependently attenuated the disease activity index and shortening of colon length induced by 

4% DSS. In the histological study of hematoxylin-eosin staining, crypt loss and leukocyte infiltration 

were observed in DSS-treated mice compared with control mice, and these phenotypes were improved 

by varenicline administration. These findings suggested that varenicline has an ameliorating effect on 

DSS-induced colitis in mice. 
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緒言 

潰瘍性大腸炎は大腸の粘膜にびらんや潰瘍が

できる炎症性疾患で，難病に指定されている．国

内患者数は毎年増加し，平成 25 年度末では 16 万

人を超えた．症状は下痢や粘血便で，再燃・寛解

を繰り返し，完治や再燃，難治化を抑える確実な

治療法がないのが現状である．潰瘍性大腸炎治療

の基本方針は，難治性潰瘍性大腸炎（ステロイド

依存性またはステロイド抵抗性）に陥らせないよ

うに炎症をコントロールすることで，5‐アミノ

サリチル酸製剤で寛解状態をできるだけ長期間

維持することとされている 1)．従って，作用機序
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の異なった新規抗炎症薬の開発が期待される． 

潰瘍性大腸炎を対象とした臨床研究において，

ニコチンの注腸やパッチが有効であることが報

告されている 2,3,4)．その作用機序として，α7 型ニ

コチン性アセチルコリン受容体 (nAChR) がマ

クロファージ上に存在し，抗炎症作用を惹起して

いると推察されている 5,6,7)．しかし，ニコチンは

その副作用の問題点から臨床応用はなされてい

ない．一方，禁煙補助薬の varenicline は α4β2 型

nAChR の部分作動薬であるが，α7 型 nAChR の

完全作動薬でもある 8)．従って，varenicline が潰

瘍性大腸炎において抗炎症薬作用を有すること

が推察される． 

新規治療薬の開発には，疾患動物モデルを用い

た薬効評価が重要となる．潰瘍性大腸炎治療薬の

薬効評価に繁用されるモデルとしては，デキスト

ラン硫酸ナトリウム（DSS）を用いた実験動物モ

デルがある．このモデルでは，ラットやマウスに

DSS 溶液を飲水させることで，大腸に限局した炎

症を誘発することが可能で，その病態はヒトにお

ける潰瘍性大腸炎に類似している．そこで，本研

究では，DSS によって誘発される大腸炎動物モデ

ルを用いて varenicline の効果を検討した． 

 

方法 

実験動物：実験には，ICR 系雄性マウスを用い

た．動物は，室温 26±2℃の動物飼育室にて，お

がくずを敷いたプラスチックケージ内で飼育し

た．本実験は，就実大学研究倫理安全委員会の承

認を得た後に行った． 

実験試薬：デキストラン硫酸ナトリウム（DSS：

和光純薬）は水道水で 4%に溶解した．Varenicline 

tartrate（Sigma）は生理食塩水に溶解した．  

実験手続き：実験には，varenicline（1 および 3 

mg/kg）を 5 日間連日腹腔内に投与した群と生理

食塩水を腹腔内投与した control 群を設けた．各

群には，6 日間 4% DSS を自由飲水させた．無処

置の naive 群には，水道水を自由飲水させた．腸

炎は，Disease Activity Index および大腸の腸管長

の測定により評価した．また，Hematoxylin- Eosin

（H&E）染色により組織学的評価を行った． 

Disease Activity Index：腸炎の程度は，下痢と

血便の程度を 3 段階に分類して評価した．下痢

は，普通便：Score 0，ピンセットで掴むと便が崩

れてしまう下痢便：Score 1，ピンセットで掴むこ

とができない激しい下痢便：Score 2 とした．血

便は，出血の全くない普通便：Score 0，便の表面

のみに出血が見られる出血便：Score 1，便の表面

と内部の両方に出血が見られる出血便：Score 2と

した．Disease Activity Index は，下痢と血便の合

計 Score（0〜4）とした． 

大腸の長さの測定：DSS 大腸炎動物モデルでは，

炎症が増悪すると腸管長の短縮が認められる．腸

管長の短縮の程度は，実験 6 日目に大腸を摘出

し，その腸管長を測定した． 

H&E 染色による組織学的評価：実験 6 日目に

ネンブタール（500 mg/kg, i.p.）の深麻酔下で開腹

し，10 Nマイルドホルムにて灌流固定を行った．

大腸を肛門側から 3 cm 程度切り出し，パラフィ

ン包埋切片とした後，H&E 染色組織標本を作製

し，光学顕微鏡下で観察を行った． 

統計学的検討：測定値は，いずれも平均値±標

準誤差で示した．Disease Activity Index（score）の

統計処理には，Steel-Dwass test を用いた．腸管長

の比較は，一元配置分散分析（one-way ANOVA）

と Dunnett test を用いて統計解析を行った．有意

水準（p 値）は，p＜0.05 とした． 

 

結果 

4% DSS の飲水に伴って，Disease Activity Index

が増悪した．その作用は varenicline（1 および 3 

mg/kg, i.p.）の連日投与により，用量依存的に抑制

された．しかし，その効果は 6 日目では減弱が認

められた． 

実験 6 日目に大腸の長さを測定した結果，4% 

DSS 飲水マウスに saline を投与した群の腸管長

は，DSS を飲水させていない naive 群と比較し

て有意(p<0.01)に短縮した．その作用は， 
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varenicline (1および 3 mg/kg)によって用量依存

的に抑制され，varenicline 3 mg/kg では有意

(p<0.05)な差が認められた．図 3 に naive 群，

4%DSS+saline 群および 4%DSS＋varenicline

（3 mg/kg, i.p.）群における代表的な H&E 染色 

 

 

 

 

 

 

 

組織像を示す．Naive 群の組織像では，陰窩の配

列の異常あるいは密度の減少は認められず，炎症

細胞の浸潤も認められなかった．4%DSS+saline

群の組織像には，陰窩の構造の異常が認められた．

また，杯細胞の減少あるいは異常が認められ，粘

膜固有層に好酸球，好中球と見られる細胞が認め

られた．4%DSS＋varenicline 3 mg/kg 群の組織

像では，4%DSS+saline 群と比較して，陰窩の構

造の異常あるいは密度の減少は軽度であり，明ら

かな炎症細胞の浸潤は認められなかった． 

 

考察 

喫煙は胃潰瘍などの消化器系疾患に対して明

らかな危険因子であるが，潰瘍性大腸炎に対して

は，その様相が異なる．すなわち，潰瘍性大腸炎

の有病率が喫煙者で低いこと 2)ならびに喫煙習

慣を有する潰瘍性大腸炎患者では禁煙により病

態が増悪することが報告されている 9)．また，潰

瘍性大腸炎を対象とした臨床研究において，ニコ

チンの注腸やパッチが有効であることが報告さ

れ 2,3,4)，潰瘍性大腸炎の病態にニコチン受容体が

関連することが推察されていた．近年，神経系に

よる炎症制御が明らかになり，迷走神経による炎

症反応の制御が潰瘍性大腸炎の病態に関与する

ことが明らかになってきた．すなわち，迷走神経

刺激によりマクロファージに発現するα

7nAChR が，細胞内シグナル伝達において Jak-

2 を介して STAT3 経路のリン酸化を促し，最終 

  

図 3. H&E 染色による大腸粘膜の組織学的評価 (20 倍像) 

A）無処理(naïve)群（Disease Activity Index score 0） 

B）4%DSS+Saline 群（Disease Activity Index score 4） 

C）4%DSS+Varenicline (3mg/kg)群（Disease Activity Index score 0.5） 

図 1. DSS 誘発大腸炎（Disease Activity 

Index）に対する varenicline の効果 

*p <0.05, **p<0.01 versus saline control 

(Steel-Dwass test) 

図 2. DSS 誘発大腸炎（腸管長の短縮）に対す
る varenicline の効果 

*p <0.05, **p<0.01 versus saline control 

(one-way ANOVA and Dunnett test) 
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的には NF-κB を阻害することによって炎症性

サイトカインの産生を抑制している 5,6,7)．   

我々も，DSS 大腸炎モデルにおいて大腸粘膜

層に多数のマクロファージの浸潤が観察され，そ

の多くに α7nAChR の発現を確認している 10)．さ

らに，選択的 α7nAChR 作動薬の PNU28298711)が

DSS 大腸炎を抑制し 10)，その作用は α7nAChR

阻害薬の MLA11)の併用により効果が消失したこ

とを見出した 10)．これらの結果は，α7nAChR 作

動薬が潰瘍性大腸炎治療薬として有用である可

能性を示唆している． 

本研究では，禁煙補助薬の varenicline が

α4β2nAChR の部分作動薬であるとともに

α7nAChR の完全作動薬であることに着目し 8)，

DSS 大腸炎動物モデルに対する効果を検討した．

その結果，varenicline は Disease Activity Index と

腸管長の短縮を抑制し，H&E 染色組織像におい

てもその効果が確認された．しかし，varenicline

投与 6 日目の腸管長の短縮は顕著に抑制されて

いたが，Disease Activity Index を指標にした場合

その効果は減弱していた．DSS 大腸炎動物モデル

における薬効評価の指標として，大腸組織中の

myeloperoxidase（MPO）活性やサイトカインの測

定が汎用される．我々の検討においても，DSS 大

腸炎動物モデルにおいて，IL-6，IFN-γ，ならびに

MPO 活性が顕著に上昇することを確認している

10)．今後，varenicline の効果を明らかにするには，

マクロファージの浸潤や各種炎症マーカーを指

標とした検討が必要と考えられる． 

以上，本研究により DSS 大腸炎動物モデルに

おいて varenicline が改善効果を示すことが明ら

かになった． 
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