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研究成果の概要（和文）：脳腸相関の詳細と過敏性腸症候群の病態を解明することは、心身医学

的に重要であるだけでなく、社会的利益が大きい。本研究では、炎症回復後の過敏性腸症候群

の動物モデルに対する副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン(CRH)拮抗薬の投与が、動物の内臓

知覚過敏と消化管伸展刺激による粘膜炎症の再燃の病態をともに改善させた。また、ヒトへの

ペプチド性 CRH 拮抗薬の投与が脳腸相関を介した過敏性腸症候群の中枢機能を改善させた。 
 
 
研究成果の概要（英文）：It is important to clarify the precise mechanism of brain-gut 
interactions and pathogenesis of irritable bowel syndrome (IBS).  We focused on the role of 
corticotropin-releasing hormone (CRH) in these phenomena.  Administration of 
non-peptide CRH antagonist improved visceral hypersensitivity and flare-up of 
inflammation in the animal model of IBS after the experimental colitis.  Administration of 
peptide CRH antagonist improved electrophysiological properties of the brain in patients 
with IBS.  Further studies on brain-gut peptides in this issue are warranted.   
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１．研究開始当初の背景 
 過 敏 性 腸 症 候 群 (irritable bowel 
syndrome; IBS)は慢性で繰り返し生じる腹

痛と便通異常を主体とする症候群であり、脳

腸相関の異常を呈する代表疾患である。IBS
は高頻度で罹患者の QOL を障害し、医療経

済に悪影響を及ぼし、多くの疾患形成のモデ

ルになる。脳腸相関の詳細と IBS の病態を解

明することは、心身医学的に重要であるだけ

でなく、社会的利益が大きい。IBS はストレ

スによる症状の発症・増悪、不安・抑鬱・覚

醒レベル上昇、内臓知覚過敏という３つの特

徴的病態を持つ。 
 
２．研究の目的 
 わ れ わ れ は 、 脳 の 特 定 の 部 位 で

corticotropin-releasing hormone (CRH)を中

心とする神経伝達物質が放出され、中枢神経

機能を変化させることが IBS の病態の本質

にあると仮説づけている。この仮説を動物実

験とヒトで検証することを目的とする。 
 具体的には、CRH 拮抗薬の投与が炎症回

復後の IBS の動物モデルである病態を改善

する、ヒトへの CRH 拮抗薬の投与が脳腸相

関を介した IBS の中枢機能を改善する、とい

う仮説を検証した。 
 
３．研究の方法 
 動物実験は、Wistar 系雄性ラットに対し、

CRH-R1受容体拮抗薬CP-154526を用いた。

まず、trinitrobenezepe sulfonic acid (TNBS)
を直腸内に投与して炎症を惹起させ、これを

回復させた。次いで、腹壁に筋電図電極を装

着し、安定させた。その後、ポリエチレン製

のバロスッタトバッグをラット直腸に挿入

し、80mmHg の圧力を負荷し、大腸伸展刺

激を加えた。この時の筋電図を visceromotor 
response (VMR)として計測した。 
 ヒトの検討においては、健常者と IBS 患者

を対象とした。研究の実施に際しては、東北

大学大学院医学系研究科倫理委員会の承認

を得るとともに、対象に十分な説明を行い、

文書による同意を得た。まず、前処置にて対

象の消化管残渣を除去した後、大腸内視鏡を

行い、大腸癌、炎症性腸疾患を除外するとと

もに、スライディングチューブを介してバロ

スタットバッグを装着させたカテーテルを

下行結腸に挿入した。次いで、スライディン

グチューブを抜去し、バロスタットバッグを

下行結腸に留置した。対象を定温・定湿度・

防音シールド加工がなされた生理検査室に

てベッド上安静とし、バロスタットカテーテ

ルを Synectics Visceral Stimulatorに接続し

た。バロスタットバッグは Gastrosoft を用い、

あらかじめ入力したプログラムに沿って対

象 に 刺 激 強 度 を 知 ら せ る こ と な く

0-60mmHg の範囲で圧伸展刺激を行った。 
国際 10-20 法に沿い、頭皮上に Fp1、Fz、Fp2、
F7、F8、C3、Cz、C4、T5、Pz、T6、O1、
O2 の脳波電極を装着し、脳波計とシグナル

プロセッサを用いて脳波を記録・導出した。

われわれは、先行研究において、CRH-R1, 2
受容体拮抗薬のα-helical CRH9-41 の消化管運

動抑制、鎮痛、抗不安効果と安全性を確認し

ている。同薬 10µg/kg を投与し、投与前後の

安静時と大腸伸展刺激時の脳波を分析した。

脳波データはシグナルプロセッサとキッセ

イコムテックソフトウエア(Atamap)にて高

速フーリエ変換し、周波数帯域により、α、β、
θ、δ波のパワースペクトラとトポグラムを分

析した。統計分析は二元配置分散分析と

post-hoc test で行った。また、脳腸ペプチド

に共役する神経伝達物質の脳腸相関に関す

る脳画像分析を行った。 
 
４．研究成果 

 TNBS の投与は、大腸伸展刺激に対する

VMR を有意に増加させた。これに対して、

CRH-R1 受容体拮抗薬 CP-154526 の投与は

TNBS による大腸伸展刺激に対する VMR 反

応亢進を有意に抑制した。CRH-R1 受容体拮

抗薬 CP-154526 の投与は、主に大腸伸展刺

激によると考えられる大腸粘膜の炎症の再

燃も抑制した。CRH 拮抗薬の投与が炎症回

復後 IBS の動物モデルの病態を改善すると

いう仮説が支持された。内臓知覚過敏の形成

に CRH-R1 受容体が関与していることを明

らかにし得た。 
 次に、健常者と IBS 患者を対象とし、

CRH-R1, 2 受容体拮抗薬のα-helical CRH を

投与し、安静時と大腸伸展刺激時の脳波

topogram を分析した結果、α-波 power が有意

に減衰し、β-波 power が有意に亢進している

IBS 患者の脳画像が CRH 拮抗薬により、有

意に改善する所見を見いだした。大腸伸展刺

激により、健常者の脳波 power は IBS 患者に

近似する変化（即ち、α-波 power の減衰とβ-
波 power の亢進）すること、IBS 患者では大

腸伸展刺激により更にこれらの変化が増悪

すること、ならびに、α-helical CRH の投与が

以上を改善することが明らかになった。 
 脳腸ペプチドである CRH を中心とし、ヒ

トの脳画像と動物で内臓知覚過敏の病態生

理に CRH が関与することを証明する当初計

画を達成し得た。CRH 拮抗薬α-helical CRH
により、IBS 患者のα波 power が減衰した脳



波 topogram を正常化することに世界で初め

て成功した。これらの研究成果は Nature 
Clin Pract Gastroenterol Hepatol (2007) 4, 
478, doi:10.1038のResearch Highlightに取

り上げられ、日本発の独創的研究として高く

評価された。動物では、TNBS 大腸炎と反復

大腸伸展刺激の組み合わせにより、内臓知覚

過敏が生じるが、これも CRH 拮抗薬の前投

与により、抑制されることを証明した。さら

に、反復大腸伸展刺激により、一旦回復した

粘膜炎症が再燃するが、これも CRH 拮抗薬

の前投与により、抑制されることを証明した。 
 以上の研究成果により、研究代表者が 2009
年、アメリカ消化器病学会 Masters Award
を受賞し、この研究内容は国際的に高く評価

されている。 
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