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研究成果の概要（和文）：　ストレス関連疾患の克服は現代社会における大きな課題である。過敏性腸症候群
(IBS)はその解明に好適な疾患である。視床下部下垂体副腎皮質軸関連物質の遺伝子多型がストレスの影響を受
け、蛋白・代謝産物を介してIBS病態に影響するという仮説を検証した。対象はIBS群と健常対照群である。対象
から採血し、DNAを分離し、ゲノム分析を行った。遺伝子多型、主要症状と心理行動特性の関連を解析した。こ
れらの遺伝子多型はIBSの表現型に直接には関連しないが、心理状態を介して影響していた。以上から、仮説が
支持された。得られた結果は、ストレス関連疾患全般に拡張することが可能であり、科学的・社会的意義を示す
ものである。

研究成果の概要（英文）：How to cope with stress-related disorders is a crucial problem to solve in 
the modern society. Irritable bowel syndrome (IBS) is an appropriate disorder to find a hint to do 
so. We verified the hypothesis that genetic polymorphism of substances regulating 
hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis may affect the phenotype of IBS via proteins/metabolites.
 Subjects were IBS patients and healthy controls. DNA was extracted from the blood. Genotyping, 
phenotyping and psycho-behavioral analyses were performed. These genotypes did not directly relate 
to IBS phenotypes. However, these genotypes were found to be associated with psycho-behavioral 
factors relating IBS. The hypothesis was thus supported. Findings in this study have scientific and 
social significance because they can be expanded to the other stress-related disorders.

研究分野：心身医学
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１．研究開始当初の背景 
 ストレス病の克服は現代社会における非
常に大きな課題である。ストレスによって発
症・増悪する病態はストレス関連疾患と総称
され、多岐にわたる。その病態が解明され、
その克服の方法が開発されれば、社会的な意
義が大きい。この問題を解決するためには、
A. 内科疾患としての診断基準が明確である、
B. 典型的なストレス関連疾患である、C. 高
頻度である、D. 経済的・社会的損失が大き
い、E. 国際的に見てわが国の研究者が病態
を解明する突破口を開く可能性が高い、以上
の 5要因を満たす病態に焦点を当て、それを
解明する効率的な戦略を取るべきである。 
 過 敏 性 腸 症 候 群 （ irritable bowel 
syndrome; IBS）はその最も好適な疾患であ
る。IBS は、国際的基準である Rome III/IV
で診断基準が統一されている。IBS は、スト
レスなどの刺激によって腹痛と便通異常が
発症もしくは増悪する特徴がある。IBS 患者
はストレスを感じやすく、内臓知覚過敏、う
つ・不安症状の合併頻度が高い。IBS の有病
率は概ね一般人口の 10-15%、1 年間の罹患率
は 1-2%である。主要文明国では、IBS が医療
費に及ぼす悪影響が甚大である。さらに、IBS
症状によって quality of life（QOL）は大き
く障害され、その経済的損失も甚大である。 
 研究代表者は、IBS とその関連疾患の国際
的診断基準を決める委員会である Rome III
委員会と Rome IV 委員会に連続して選ばれ、
これらと国際 Liaison 委 員会、国際
Multi-Cultural Working Team を兼ねる研究
者である。研究代表者は、IBS の研究により、
アメリカ心身医学会 Early Career Award と
アメリカ消化器病学会 Masters Award を受賞
しており、本領域におけるわが国の地位を高
める位置にいる。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者は、ストレス関連物質の遺伝子
多型が環境刺激に特に反応するという遺伝
子-環境相関gene-environment interactions
の機序が IBS を発症・増悪させる、というモ
デルを提唱している。本研究では、このモデ
ルに沿い、関連遺伝子群がその遺伝子産物で
ある蛋白群と代謝物群を介し、「健常者—診断
基準に満たない者—IBS 患者」という IBS 表現
型を連続的に規定する、という仮説を証明す
ることを目的にする。即ち、視床下部下垂体
副腎皮質軸の関連遺伝子多型あるいはその
ハプロタイプが、IBS と健常者とで異なる、
IBS エンドフェノタイプのサブタイプ・心理
的異常に影響するという仮説を検証した。合
わせて、尿中代謝物質が IBS 症状の消長に関
連する、また、腸内細菌に代謝されて消化管
内腔に増加する気体の容量負荷により、便秘
型 IBS では腹部膨満感が苦痛度を規定する、
以上の仮説を検証した。 
 
３．研究の方法 

 対象を、東北大学病院心療内科を受診した
未治療の IBS患者もしくは IBS有症状者とし
た。診断は Rome III 診断基準で行った。こ
れを消化器症状と精神症状がない健常者と
比較した。 
 方法は、静脈採血により、遺伝子型を同定
した。Genotyping は、血液検体から白血球を
分離し、DNA を抽出した。次いで、real time 
polymerase chain reaction (RT-PCR)により、
単 塩 基 多 型 (single nucleotide 
polymorphism: SNP)を分析した。先行研究を
参考にし、corticotropin-releasing hormone 
(CRH)遺伝子 2 つ、CRH-binding protein 
(CRH-BP)遺伝子 1つ、グルココルチコイド受
容体（glucocorticoid receptor: GR）をコ
ードする NR3C1 遺伝子から 4つの SNPを選択
した。また、一部症例では、尿検体を採取し、
メタボローム解析を実施し、メタゲノムと脳
画像解析を加えた。 
 対象の IBS-phenotype は Rome III の項目
で 分 析 し 、 心 理 状 態 を 、 Self-rating 
Depression Scale (SDS) に て 抑 う つ 、
State-trait Anxiety Inventory (STAI)にて
状態‐特性不安、Perceived Stress Scale 
(PSS)にて自覚ストレスを定量化した。いず
れも信頼性と妥当性が検証されている。更に
インターネット疫学調査を実施し、IBS 消化
器症状の苦痛度を分析した。 
 統計は SPSS v22 を用いて分析し、p < 0.05
を以って有意な差もしくは関連と判定した。 
 
４．研究成果 
 検討対象となったのは IBS 群 157 名、健常
対照群 157 名であった。疫学調査の対象数は
30,000 名であった。 
 CRH遺伝子とCRH-BP遺伝子において選択し
た SNPのジェノタイプ頻度と IBSとの直接の
関連は見られなかった。しかし、CRH-BP 遺伝
子多型 rs10474485 のマイナーアレル(A アレ
ル)保有により、IBS 群の PSS 得点が有意に低
下した。特に Aアレル保有群では、下痢型 IBS
における PSS や特性不安得点、混合型 IBS に
おける SDS 得点が低かった。また、女性 IBS
群の SDS や PSS 得点が有意に低値であった。 
 GR 遺伝子 NR3C1 については、IBS 群と健常
者群間のSNP発現頻度に有意差は見られなか
った。しかし、rs6196 については、マイナー
アレル保有群（CT）が非保有群（TT）に比べ、
有意に高い自覚ストレス、状態不安を示した。
特に便秘型 IBS で、抑うつ、自覚ストレス、
状態不安を悪化させた。男女別の解析では、
rs6196 のマイナーアレル保有群において、男
性の抑うつ、自覚ストレスが有意に高かった。 
 尿検体のメタボローム解析ではIBSと健常
者の代謝産物に差が見られた。メタゲノムと
脳画像解析でも差を検出した。更に、疫学調
査では調査対象の 16.5%に Rome III 基準の
IBS を検出し、便秘型が 2.8％を占めた。便
秘型IBSでは腹部膨満感の苦痛度が最も高か
った。 



 以上から、以下の内容を考察した。第一に、
CRH 遺伝子そのものは今回の検討では IBS の
表現型に影響していなかった。第二に、
CRH-BP 遺伝子多型 rs10474485 のマイナーア
レル(A アレル)が IBS の不安、うつ、自覚ス
トレスなど陰性情動の保護因子であった。第
三に、GR遺伝子NR3C1のrs6196については、
マイナーアレル保有群（CT）が非保有群（TT）
に比べ、自覚ストレス、状態不安の増悪因子
であるが、IBS サブタイプや性別が影響する
ことが明らかになった。第四に、IBS に関連
する代謝産物、腸内細菌、脳画像が有望であ
る。第五に、消化管内腔の代謝産物の増加に
よると考えられる腹部膨満感が便秘型IBSで
は苦痛の主要因と示唆された。 
 副腎から放出されるグルココルチコイド
は海馬などに存在する GR に結合し、視床下
部下垂体副腎皮質軸を調節する。本研究では、
選択した 4 つの SNP の中の rs6196 のマイナ
ーアレルにより GR 機能が抑制されると考え
られる。これにより視床下部下垂体副腎皮質
軸へのフィードバック機能が低下し、ストレ
ス応答が持続することで、心理状態の悪化に
繋がる機序が示唆される。これまで、CRH 受
容体 R1 遺伝子、CRH 受容体 R2 遺伝子を包含
する遺伝子多型を分析し、IBS との関連を示
して来た。この知見は米国でも UCLA が独立
にIBSとの関連性を報告している(Gadd M, et 
al. Gastroenterology 144: S-121, 2013)。
本研究により、視床下部下垂体副腎皮質軸の
調節がIBSの情動面の病態に及ぼす影響を更
に明らかにし得た。 
 結論として、CRH-BP 遺伝子多型と GR 遺伝
子多型は IBS 関連の心理状態に影響し、尿中
代謝物質、腸内細菌、脳の状態が IBS 症状の
消長に関連し、便秘型 IBS では腹部膨満感が
苦痛度を規定する、以上が分かり、仮説が支
持された。 
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