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研究成果の概要：消化管知覚過敏は、過敏性腸症候群の病態生理を一元的に説明しうる主要な

病態の一つである。先行研究において、消化管刺激誘発性の脳活動は複数の脳領域における血

流量増加を引き起こすことが明らかにされている。本研究では、内臓刺激中に測定した脳波デ

ータと脳機能画像データを、時間周波数解析および共分散構造解析技法を駆使して再解析し、

消化管知覚中枢処理過程の時空間パターンとその高次相関を抽出することで機能的神経回路を

推定、特定することを目的とした。(1) 時間周波数解析の結果、消化管知覚特異的な時間周波

数成分として、150m 秒付近における gamma 帯域の事象関連同期性と theta 帯域の事象関連

同期性が抽出され、いずれも過敏性腸症候群患者の方で高い同期性パワーを示すことが明らか

となった。 (2) 共分散構造解析の結果、眼窩前頭皮質が右背外側前頭前野の活性化と腹部症状

の変容効果との関連に対して有意な仲介効果を示すことが明らかとなった。以上、平成 19〜20

年度研究費により、過敏性腸症候群における右前頭部からのトップダウン経路による痛み修飾

の機能不全とそれに伴う視床－皮質ニューロンのボトムアップ経路の活性亢進という病態生理

の存在が示唆された。さらに具体的な脳部位として、右背外側前頭前野と眼窩前頭皮質の機能

的結びつきが重要であることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 機能性消化管障害は、社会構造が大きく変
化した 20世紀から 21世紀の現代社会にかけ
て増加している有病率の高い代表的な機能
性疾患の一つである。それにも関わらず、こ
の疾患の標準的薬物療法の奏効率は 50%前
後である現状が続いている。その中で、催眠
療法は、過敏性腸症候群に対して比較的高い
奏効率 (約 80%)を発揮する代替療法および
補完療法として注目を集めている。しかし、
その奏功メカニズムは未だ明らかにはなっ
ていない。 
消化管知覚過敏は、過敏性腸症候群の病態
生理を一元的に説明しうる主要な病態の一
つである。しかしながら、国外においても消
化管知覚の変容過程を神経科学的に検証し
ている研究は、まだ端緒についたばかりであ
り、その知見の蓄積は少ない。一方、体性知
覚に対する中枢痛み修飾系(トップダウン経
路)の神経科学的検証については、2005 年の
Nat Rev Neurosci 7 月号において特集され、
慢性疼痛障害の克服におけるその重要性が
強調されている。 

研究代表者の所属する東北大学行動医学
分野（福土審教授）では、これまで脳画像検
査と消化管バロスタット検査を組み合わせ
た脳腸相関パラダイムを用いて、腸刺激誘発
性の脳活動は、複数の脳領域における血流量
増加を引き起こし、これらの脳活動が、複数
の主観的経験（情動反応、感情の自覚、認知
パターン）と関連することを明らかにしてき
た。代表者はこれまで、博士課程において研
究協力者としてこのプロジェクトに参加し、
消化管知覚の催眠変容中の脳機能マッピン
グを、大脳誘発電位法とニューロイメージン
グ法を用いて検証してきた。その結果、(a) 消
化管知覚の中枢変容は、消化管刺激後
250msec の処理ステージで行われること、(b) 
消化管知覚の中枢変容は、右背外側前頭前野、
右背側前部帯状回、右下部頭頂皮質の強い活
性を伴うこと、を明らかにした。これらの知
見より、消化管知覚の中枢変容を規定する脳
神経の解剖学的部位と神経活動の時間帯域
は明らかとなった。 
 しかしなから、この消化管知覚マトリクス
内における領域間の機能的な結びつき 
(functional connectivity) は、これまで国内
外でほとんど検証されてこなかった。脳機能
画像データに対する共分散構造方程式モデ
リングを用いた解析は、空間的に異なる脳領
域間の神経活動の共変性 (covariance) を高
次相関として抽出することにより、機能的神
経回路を推定することが可能な 新の解析

技法の一つである。一方、異なる部位間の脳
波活動の同期性・共変性 (synchronization)
も、機能的神経回路を反映することが示唆さ
れている。脳波データを用いた時間周波数解
析は、大脳皮質活動における時空間パターン
を抽出し、特定の時空間における高次相関を
検出し、神経活動同期性を算出することによ
り、機能的神経回路を推定する代表的な手法
の一つである。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでの消化管刺激中に得
られた脳波データおよび脳機能画像データ
を、時間周波数解析と共分散構造解析を用い
て再解析し、時空間パターンとその高次相関
を抽出し、機能的神経回路を推定することを
目的とし、以下の仮説を検証した。 
研究仮説： 
1) 消化管知覚の中枢変容過程において、
200-300msec の時間帯域で右外側前頭部優
位な神経活動同期が起こっている。 
2) 消化管知覚の中枢変容過程において、右背
外側前頭前野と右前部帯状回、中脳の間に機
能的連関が起こっている。 
3) 消化管知覚過敏を有する患者において、前
頭前野 -前帯状回 -中脳の機能的連関の
down-regulation が起こっている 
 
３．研究の方法 
(1) 研究１：消化管刺激-大脳誘発電位パラ
ダイムで得たデータをさらに発展させるた
めに、時間周波数解析を用いて、消化管知覚
の中枢変容を規定する神経活動同期性を特
定する (仮説 A と Cの検証) 
①対象：成人健常男性ボランティア 12 名と
成人過敏性腸症候群患者 12 名。 
②実験デザイン：消化管刺激は電気刺激 0mA
と 30mA の 2 種類、催眠暗示は中性、過痛、
鎮痛の 3種類であり、6条件である。各条件
で刺激は 100 回(刺激頻度 1Hz)とした。 
③脳波データベース：国際 10-20 法に基づい
た 13 部位 (Fz, F7, F8, Cz, C3, C4, T3, T4, 
T5, T6, Pz, O1, O2)から導出した消化管刺
激中に収録した脳波データ。刺激前 100msec
から刺激呈示後 800msecまでをサンプリング
区間とした。したがって、データセットは、
各条件 100(trial)×13(部位)セット、各被験
者 100×13×6(条件)セット、健常者群 100×
13×6×12(名)セット、過敏性腸症候群患者
100×13×6×12(名)セットであった。 
④統計解析：脳波データの解析は EEGLAB 
(ver.4.4, Delorme and Makeig 2004) を用
いて行った。時間周波数解析；データベース



 からまず時系列パターンを抽出するため、各
電極部位ごとに Wavelet変換を行いパワー値
と位相情報を抽出した。本研究では、これま
での研究に基づき[100-150msec, 40-50Hz], 
[200-300msec, 40-50Hz], [350-400msec, 
40-50Hz]の位相情報を選択し、各条件ごとの
事象関連同期／脱同期パワーを比較検定し
た。 

 
 
 
 
 
 
 

  
 (2) 研究２：消化管刺激―脳 PET 画像パラダ

イムで得たデータをさらに発展させるため
に、共分散構造分析を用いて、消化管知覚の
中枢変容を規定する脳領域間の機能的連関
を特定する (仮説 B の検証) 

 
 
 

図１．消化管刺激誘発の事象関連同期パワー
の健常者と過敏性腸症候群の比較 ①対象：成人健常男性ボランティア 16 名 

 ②実験デザイン：消化管刺激はバルーン伸展
刺激 0mmHg（ベースライン）と 40mmHg、催眠
暗示は中性、過痛、鎮痛の３条件であり、各
条件で刺激は 70 秒間とした。 

さらに催眠暗示は、500m 秒付近の gamma 帯
域の事象関連同期性を増大させた。右前頭部
F8 で測定された同期性／脱同期性パワー値
に対して分散分析を行ったところ、グループ
と暗示の交互作用が有意であり(p<0.01)、健
常者では、鎮痛暗示誘発の 500ｍｓ帯域の
gamma パワーの増大が中性暗示に比べて有意
に高いのに対して、逆に過敏性腸症候群では、
中性暗示中にすでにgamma帯域同期性パワー
が高く、鎮痛暗示誘発の同期性パワー増大は
有意ではなかった。 

③脳機能画像データベース：三次元 PET 装置
を用いて H2

15O 生理食塩水静注下で測定した
脳機能画像各画像を、標準脳へ
normalization 処理を行った後、刺激条件ご
とに局所脳血流量 (rCBF) を評価した機能
画像へ変換した。まず、被験者ごとに各条件
のベースライン(0mmHg)からの subtraction
画像を作成した。次に、これまでの研究結果
における消化管知覚マトリックスの中から、
15 の脳領域 (前部帯状回腹側部、前部帯状回
背側部、扁桃核、海馬、島、腹内側前頭前野、
背外側前頭前野の各左右半球と中脳背側部) 
を選択し、この部位の局所脳血流の値を抽出
した。 

 以上の解析結果より、過敏性腸症候群にお
ける、右前頭部からのトップダウン経路によ
る痛み修飾の機能不全とそれに伴うボトム
アップの視床－皮質ニューロンの活性亢進
の増強という病態生理の存在が示唆された。 
 
(2) 研究２で得られた成果 ④統計解析；得られたデータセットを、変数

として共分散構造分析の構造方程式モデル
に投入した。構造方程式モデルの算出は、
AMOS (version 5, SmallWaters Co, Chicago, 
IL) を用いた。 

 主観的な腹部不快感の減弱効果と共変し
た脳領域として、右背外側前頭前野、橋、右
海馬における活性化が認められた (T>3.05, 
p<0.005;uncorrected)。一方、鎮痛効果と負
の関連を示した脳部位として、左後部帯状回、
左前運動野、右眼窩前頭前野における活性化
が認められた(T>3.05, 
p<0.005;uncorrected) （図２）。 

 
４．研究成果 
(1) 研究１で得られた成果 

時間周波数解析（Wavelet 変換）を行った
結果、消化管知覚特異的な時間周波数成分と
して、150m 秒付近における gamma 帯域の事象
関連同期性と theta 帯域の事象関連同期性が
抽出され、いずれも過敏性腸症候群患者の方
で高い同期性パワーを示した。中心部 Cz に
おいて測定された事象関連パワースペクト
ル摂動のパワー値に対して分散分析を行っ
たところ、グループの主効果が有意であり
(p<0.001)、30mA 直腸刺激誘発の 150msec 帯
域における gamma パワーと 100-300msec 帯域
における低周波 theta パワーの増大において
いずれもIBSの方で高い同期性パワーを示し
た（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．鎮痛効果と正相関を示した脳部位 
 
続いて、この右背外側前頭前野と機能的連

関を示す脳部位を検出した結果、鎮痛暗示中
の右背外側前頭前野の活動は、左前帯状回、

 
 



左中部帯状皮質、左背内側前頭皮質、右下部
頭頂皮質、右海馬傍回の活性化と正の機能的
連関を示した(T>3.05, 
p<0.005;uncorrected)。逆に、鎮痛暗示中の
右背外側前頭前野の活動と負の機能的連関
を示す脳部位を検出した結果、右眼窩前頭前
野、左後部帯状回、における活性化が示され
た(T>3.05, p<0.005;uncorrected)（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．催眠変容中の右背外側前頭前野活性と

逆相関を示した脳部位 
 
 さらに、共分散構造解析（パス解析）を行
った結果、右眼窩前頭皮質が右背外側前頭前
野の活性化と腹部症状の減弱効果との関連
に対して有意な仲介効果を示すことが明ら
かとなった (R2 = -0.44)。さらに、この右
背外側前頭前野の機能的連関における催眠
感受性の個体差について検証した結果、催眠
感受性の高い群のみがこの機能的連関の強
さと腹部症状との有意な正の関連を示した 
(p <0.01)。 
 以上の結果より、消化管知覚を催眠暗示に
よりトップダウンで変容させる脳部位とし
て、右背外側前頭前野と眼窩前頭皮質の機能
的共役が重要であることが示唆された。 
 
(3) 総合考察とまとめ 
 これまでの内臓知覚の変容過程に関する研
究分野においては、内臓から上行する脊髄-
視床路に作用する神経修飾物質の投与を行
い、内臓知覚の上行性伝達を抑制するメカニ
ズムが明らかにされてきた。しかし、 近の
研究により、機能性消化管障害患者は、むし
ろ前頭前野-前帯状回-中脳などから形成さ
れる中枢痛み修飾経路に異常を有している
可能性が指摘され始めている。中枢痛み修飾
経路を活性化するのは、主に心理社会的文脈
（催眠暗示やプラセボ暗示など）の変化であ
る。したがって、催眠暗示など心理社会的介
入前後の消化管知覚の変容過程を画像化し
たデータベースから、時空間パターンを検出
し、機能的神経回路を推定することは、中枢
痛み修飾経路を規定する具体的な神経回路
を特定することを可能にする。 
 これらの検証により明らかにされた神経
回路と神経修飾物質を選択的に活性もしく

は抑制する介入法を開発すれば、内臓知覚過
敏の治療効果を促進する新しい代替療法・補
完療法の開発に結びつくと予想され、国際的
にも独創的で、国民の健康増進にとって極め
て重要な研究であるといえる。 
本研究により、消化管知覚の中枢制御を規
定する機能的神経回路の一端を明らかにす
ることができた。これらの神経回路を効果的
に変容する心身医学的介入が、消化管知覚過
敏の治癒に結びつくと予想する。 
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