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研究成果の概要：精神的ストレスが積み重なると、消化管に大きな影響を与え、便通異常と痛

みを伴う過敏性腸症候群というやっかいな病気に進展する。この原因を解明するために、過敏

性腸症候群モデル動物を用いた研究を行った。結果として、ストレスにより消化管に知覚過敏

が引き起こされており、これにはカプサイシン受容体 TRPV1（43℃の熱で活性化するセンサー）

の反応性が大きくなっていることが判明した。したがって、このカプサイシン受容体は新しい

医薬品のターゲットになると考えている。 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 温度感受性受容体とは：特定の温度以上

あるいは以下で活性化するイオンチャネ

ル内蔵型受容体 transient receptor 

potential (TRP)ファミリーで、主に求心

性一次知覚神経に発現しており、末梢の

温度情報を中枢に伝達する役割を担って

いる。熱刺激受容体 TRPV1 はトウガラシ

辛味成分カプサイシンの作用点として発

見された受容体で、43℃以上の（熱いを

感じる）温度に活性化される。一方、冷

刺激受容体 TRPA1 はワサビ辛味成分アリ

ルイソチオシアネートの作用点として発

見された受容体で、17℃以下の（冷たい
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を感じる）温度により活性化される。 

(2) ストレス性胃腸疾患の原因究明は国家的

急務の課題：ちまたの下痢止め口内崩壊薬

剤の売り上げが急激に上昇したことなど

からも、便通異常、胃腸疼痛を訴える患者

の多さと深刻さがうかがえる。不安などの

精神的ストレスが積み重なると、消化管

に大きな影響を受け、ストレス性胃腸疾患

（機能性胃腸症、過敏性腸症候群）という

厄介な病気に進展する。このストレス性胃

腸疾患の原因究明と対策は今や国家レベ

ルでの課題に浮上し、その原因の科学的解

明は急務となってきている。その病態には

消化管の知覚過敏が大きく絡んでいる。筆

者らは内臓知覚神経系に発現する温度感

受性受容体TRPV1およびTRPA1に着目し、こ

れらの受容体による温度感受性の知覚受

容システムが増強され、それが内臓知覚

過敏性を引き起こすのだろうと考えた。 

(3) 研究開始当初の研究成果：筆者らは「Ca2+

拮抗薬では抑制できないCa2+流入の経路

を介する生体機能の解明」に関する研究

を行っていた。その研究経過の中で、熱

刺激受容体TRPV1が正常動物の消化管一

次知覚神経に多く発現しており、消化管

機能に重要な働きを有していることを見

いだした。筆者らはこれまでにTRPV1が胃

の防御機構に重要な役割を果たしている

ことを報告している。さらに、TRPV1神経

線維が胃の粘膜と筋間神経叢に豊富に存

在しており、これが胃酸分泌と胃運動を

調節していることも報告している。当該

研究ではこれらの新知見を発展させ、過

敏性腸症候群モデル動物の消化管におけ

る温度感受性受容体の変化について検討

した。 

 

２．研究の目的 

(1) 当該研究では「ストレスによる消化管機

能の内臓知覚神経過敏性反応において、

温度感受性受容体の分布あるいは機能

の増大が関与しているのではないか」と

言う仮説を立て、個体動物、臓器、細胞

レベルの実験標本系を用いて、過敏性腸

症候群モデル動物における温度感受性

受容体の分布と機能の変化について検

討を行った。 

(2) 消化管（胃、大腸、結腸）において、免

疫組織化学的手法を用いてTRPV1、TRPA1

がどのように分布し、正常動物の組織と

比べてどのように変化しているかを検

討した。 

(3) 消化器機能（消化管平滑筋収縮、胃粘膜

血流）に対する温度感受性受容体作動薬

の薬理作用を検討した。 

 

３．研究の方法 

(1) 免疫組織化学的手法による TRPV1 の分

布：ウィスター系雄性ラットより胃を摘

出後固定し、凍結切片を作成した。また、

ddY 系雄性マウスより大腸を摘出後、近

位、横行、遠位結腸、直腸の部位別に分

け、凍結切片を作成した。切片は、一次

抗体のウサギ血清抗 TRPV1 抗体とインキ

ュベートし、ABC 法とタイラマイド−フル

オレッセインにて蛍光染色した。その後

さらに、抗 CGRP 抗体、抗サブスタンス P

抗体とともにインキュベートし、ローダ

ミンの二次抗体を用いて蛍光二重染色

した。染色した標本は蛍光顕微鏡、ある

いは共焦点レーザー顕微鏡を用いて観

察した。 

(2) 摘出消化管平滑筋標本における平滑筋

張力測定：ハートレイ系雄性モルモット

より回腸標本を作成した。また、ddY 系

雄性マウスより下部消化管を摘出し、近

位・横行・遠位結腸および直腸の部位に

分けて平滑筋標本とした。標本をマグヌ

ス装置に懸架し、縦走筋方向の筋張力を

等張性に記録した。摘出標本は 0.7 g の

負荷をかけ、37℃保温下の保温槽内で、

95%O2‐5%CO2 の混合ガスを通気し、栄養

液を満たした臓器槽内に支持柱を用い

て懸架した。標本の収縮力はマグヌス法

により等張性に測定した。 

(3) 麻酔下ラットにおける胃粘膜血流の測

定：動物は雄性 SD 系ラットを用い、ウレ

タン麻酔下に胃を ex-vivo チェンバーに

装置し、粘膜血流はレーザードップラー

血流計で測定した。カプサイシン(3.3 

mM)は 10 分間胃内適用した。 

(4) 母子分離ストレスモデル：マウス出生後、



 

 

2 日目から 14 日目まで、1 日 3 時間ず

つ母親から離すため、隣のケージに移す

処置を行った。 

 

４．研究成果 

(1) ラット胃およびマウス下部消化管凍結

切片における熱刺激受容体受容体

TRPV1 の分布 

①免疫組織化学的手法を用いて、ラット

胃の各領域、各層における TRPV1 の分布

を詳細に検討した。TRPV1 神経は通常の

染色方法では検出されなかったが、アビ

ジン・ビオチンコンプレックス法とタイ

ラマイドシグナル増幅法を組み合わせ

ることで初めて共焦点顕微鏡下で検出

された。胃体部切片において、TRPV1 免

疫活性は神経線維状に観察された。

Protein gene product 9.5 との二重染

色の結果から、TRPV1 免疫活性は神経上

に存在することを確認した。また、TRPV1

神経線維は胃粘膜層、平滑筋層、神経叢

などすべての層で認められ、中でも胃粘

膜層では胃腺に沿う形で、さらに粘膜下

層の血管周囲と筋間神経叢には豊富に

存在していることが明らかとなった。こ

れらの結果より、TRPV1 神経が胃粘膜血

流と平滑筋運動を調節しているという

これまでの生理学的知見を支持され、

TRPV1発現知覚神経が胃腺を構成する細

胞それぞれに何らの影響を及ぼしてい

ることが推察された。 

②下部消化管の全域において、TRPV1 免

疫活性は線維状に認められ、特に直腸、

遠位結腸の粘膜下神経叢、筋間神経叢に

多く局在していた。粘膜層においても腸

腺を横切って存在していることが明ら

かとなった。また、粘膜下の細動脈、細

静脈、リンパ管の周囲に TRPV1 発現神経

が確認された。Protein gene product 

9.5 との二重染色の検討から、TRPV1 は

神経軸索上に発現しており、細胞体には

認められなかった。CGRP との二重染色

の検討から TRPV1 神経線維に CGRP が発

現していることが明らかとなった。これ

らのことより TRPV1 は外来性の一次知

覚神経上に発現していることが示唆さ

れた。 

(2) 麻酔下ラットにおける TRPV1 刺激によ

る胃粘膜血流増大反応 

カプサイシン誘起胃粘膜血流増大に関

与するNOが神経型NO合成酵素もしくは

内皮型 NO 合成酵素に由来するのか検討

を行った。カプサイシン単独適用では、

用量依存的かつ有意な血流増大を誘起

した。しかし、カプサイシンの 2回目投

与では血流増大は観察されなかった。カ

プサイシン神経毒性用量投与による知

覚神経麻痺処置および TRPV1 拮抗薬

BCTC 前処置により、カプサイシン誘起

 

図 2．ラット胃凍結切片における粘膜下神

経層の TRPV1 発現神経線維 

TRPV1 免疫活性（緑色）と Protein Gene 

Product (PGP)-9.5 免疫活性（赤色．抗

PGP-9.5 抗体は神経細胞すべてを染色す

る．）を重ね合わせたもの． MM:粘膜筋板、

CM:輪走筋．* は血管内腔を示す． 

 

図 1．マウス摘出直腸標本におけるカプサイ

シン誘起平滑筋収縮の典型例。横棒は 1 分

を示す。 



 

 

血流増大は完全に抑制した。 

(3) TRPV1発現とカプサイシン誘起下部消化

管平滑筋収縮反応の部位差 

①TRPV1発現神経面積の部位差を免疫組

織学的検討により行った。同一濃度の抗

TRPV1 抗体により染色された TRPV1発現

神経を二値化ソフトにより定量した結

果、直腸において TRPV1 発現神経は最も

多く存在しており、遠位結腸では直腸の

約 50%、横行、近位結腸では約 10％程度

の発現であった。 

②マグヌス法によりカプサイシンの平

滑筋張力に対する作用について検討を

行った。その結果、直腸および遠位結腸

では、横行結腸や近位結腸と比較して、

高い反応性を有することが明らかとな

った。その収縮パターンは部位によって

大きく異なっており、直腸、遠位結腸で

はカプサイシン投与直後に一過性収縮

反応が観察され、それに続いて持続的収

縮反応が見られた。横行、近位結腸では

一過性収縮反応のみが観察された。以上

の結果から特に下部消化管の肛門側ほ

ど TRPV1 発現神経線維が多く、カプサイ

シンによる反応性も高いことが明らか

となった。 

(5) ストレス負荷マウス下部消化管におけ

るホット受容体 TRPV1 反応性の亢進 

①正常時に消化管運動を調節している 

TRPV1を介する内臓知覚神経系受容体の

知覚受容システムが、病態時には増感す

ることで内臓知覚過敏を引き起こすの

ではないかと考え検討を行った。IBS モ

デルとしては、幼少期に母子分離ストレ

スを負荷したマウスを作製し、その摘出

下部消化管標本で正常マウスと比べ、カ

プサイシンに対する反応性に違いが見

られるかについて検討を行った。 

②同腹子のコントロール群と比較して、

近位および横行結腸では母子分離スト

レス負荷による影響は見られなかった

が、遠位結腸と直腸では母子分離ストレ

ス負荷によって一過性の弛緩・収縮反応

の増強が観察された。肛門側の下部消化

管運動において TRPV1 の感受性が増大

している可能性が示唆された。したがっ

て、下部消化管肛門側ではストレスによ

って、TRPV1 の感受性が増大している傾

向が観察された。現段階の結果からはは

っきりしたことが言えないが、この

TRPV1感受性増大がストレスによる便通

異常に関わっているのだろうと推定し

ている。 

(6) まとめ 

①香辛料は、食欲増進、消化促進、唾液・

胃液促進などの薬理作用を持つとされ

ているが、これまで科学的根拠は乏しか

った。本研究により、トウガラシ成分カ

プサイシンは、知覚神経上の熱刺激受容

体 TRPV1 刺激を介して胃腸機能（胃粘膜

保護作用、胃酸分泌、消化管運動）を高

めることを見いだした。 

②消化管機能を調節している熱刺激受

容体 TRPV1 を介する内臓知覚受容シス

テムが、ストレス負荷により増感するこ

とで内臓知覚過敏を引き起こすのであ

ろうという仮説についてさらに検討し

ていきたい。 
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図 3．マウス直腸における TRPV1 発現神経。

MU：粘膜, CM：輪状筋。Scale bar:：100 M 
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