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研究成果の概要（和文）：機能性消化管疾患の一つである過敏性腸症候群の病態に、消化管末梢神経細胞内の
PDE2Aの発現変化が関与しているのではないかと仮定し実験を行った。結果、過敏性腸症候群モデルマウスでは
後根神経節内のPDE2AのmRNAは過敏性腸症候群マウスにおいて有意に増加していた。さらに、PDE2Aの阻害薬を前
投与したところ、直腸バルーン伸展刺激に対する疼痛反応が抑制された。従って、一次知覚神経におけるPDE2A
が過敏性腸症候群の内臓知覚過敏の病態に重要な役割を果たしている可能性があり、PDE2AはIBSの腹痛に対する
新たな創薬ターゲットとなりうると考える。

研究成果の概要（英文）：Our aim therefore was to investigate the expression of phosphodiesterase 2A 
(PDE2A) in primary afferent neurons in a mouse model of Irritable bowel syndrome (IBS) and examine 
its role in visceral hypersensitivity. PDE2A mRNA level in the dorsal root ganglion of IBS mice was 
significantly increased compared to control mice. Furthermore, intraperitoneal injections of the 
PDE2A inhibitor suppressed the response to colorectal distension in IBS mice. PDE2A in the primary 
sensory neuron may play an important role in chronic visceral hypersensitivity. These findings 
provide a new therapeutic target for the controlling chronic visceral hyperalgesia in IBS.

研究分野： 神経消化器病

キーワード： 機能性消化管障害　ホスホジエステラーゼ
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１．研究開始当初の背景 
機能性消化管障害は、その患者が多いにもか
かわらず有効な治療薬が存在せず、アンメッ
トクリニカルニーズが高い疾患である。我々
は、機能性ディスペプシア（Functional 
dyspepsia: FD)、過敏性腸症候群（Irritable 
bowel syndrome: IBS）を代表疾患とする機
能性消化管障害に関する研究を一貫して行
っており、その中で、IBS 病態類似モデルマ
ウス、あるいは IBS 病態類似モデルラットを
使用した病態メカニズムの解明に取り組ん
でいる。 
機能性消化管疾患の一つである、過敏性腸症
候群（IBS）は器質的病変を伴わずに腹痛や・
腹部不快感とそれに関連する便通異常を生
ずる機能性腸疾患である。近年、便秘型 IBS
の治療薬として注目されているグアニル酸
シクラーゼ C（GC-C）受容体アゴニストであ
るリナクロチドが新規の治療薬として登場
した。リナクロチドは、腸粘膜上皮細胞上の
グアニル酸シクラーゼ C受容体（GC-C）受容
体と結合し、細胞内の Cyclic guanosine 
monophosphate（cGMP）を増加させることで
亢進させることで、腸内腔の水分分泌を増加
させる作用とともにだけでなく、腸管腸管の
末梢神経に作用することで、腹痛をも軽減さ
せることが報告されている。一方、ホスホジ
エステラーゼ 2A（PDE2A）は、細胞内の cGMP
と Cyclic adenosine monophosphate（cAMP）
の両方を制御する酵素であり、痛覚伝達の制
御にも関連する分子としても報告されてい
る。 
 
２．研究の目的 
そこで今回、IBS の内臓知覚過敏の病態に、
消化管末梢神経細胞内のPDE2Aの発現が関与
しているのかどうかにつき、IBS モデルマウ
スを用いて検討した。 
 
３．研究の方法 
IBS マウスの作成 
生後 10日目の雄性 C57BL/6 マウスに 0.5%の
acetic acid を経肛門的に注入することで、
IBS 病態類似モデルマウス（IBS マウス）を
作製した。 
 
疼痛関連動作の測定 
直腸バルーン伸展刺激（バルーン内圧: 15，
30，50，70mmHg）に伴う内臓痛を、腹直筋の
筋電図を内臓知覚過敏の指標として評価し
た。 
 
Measurement of PDE level 
24-28週のIBSマウスの脊髄後根神経節(DRG: 
L4-S1) における PDE2A, 3B, 5A, 9A を Real 
time-qPCR を用いて測定と評価を行った。 
 
４．研究成果 
① IBS モデルマウスではコントロールと比
べ、直腸バルーン伸展刺激による腹直筋の筋

電図は有意に増強した（P＜0.01）(図１)。 
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図１.大腸進展刺激に伴う腹直筋の筋電図（A）
と、その解析結果(B) 
 
② 脊髄後根神経節 DRG（L4-S1）内の PDE2A 
mRNAはIBSマウスにおいて有意に増加してい
た（P＜0.05）が、PDE3B, PDE5A, PDE9A には
変化がなかった（図 2 A〜D）。 
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図２. 脊髄後根神経節内での PDE の発現 
 
 
③ PDE2Aの阻害薬であるBAY60-7550を腹腔
内投与したところ、IBS マウスにおいて直腸
バルーン伸展刺激に対する疼痛反応が抑制
された。 
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図 3. PDE2A 阻害薬投与後の大腸進展刺激に
伴う腹直筋の筋電図変化（A）と、その解析
結果(B) 
 
要旨: 
 新生仔期の大腸への化学的刺激は、成長

後に大腸伸展刺激に対する痛覚過敏を
引き起こし、さらに後根神経節細胞内で
の PDE2A 産生が増加した。 

 PDE2A 阻害薬 (BAY-60-7550) は，IBS マ
ウスの大腸痛覚過敏を有意に抑制した。 

 
結語： 
 一次知覚神経におけるPDE2Aが IBSの内

臓知覚過敏の病態に重要な役割を果た
している可能性がある。 

 PDE2A は IBS の腹痛に対する新たな創薬
ターゲットとなりうると考える。 

 
考察 
PDE2A 阻害薬が、一次知覚神経内で cGMP を上
昇させることで、知覚過敏を抑制する可能性
が示唆された（図４）。 
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