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研究成果の概要（和文）：内臓知覚はボールマンゲージに装着した無麻酔ラットの直腸にバルーンを装着し，段
階的にバルーンを膨らませ直腸伸展させ，痛みはabdominal withdrawal reflex (AWR) を指標とした．AWRは腹
筋筋電図により評価した．神経ペプチド オレキシンやグレリン、オキシトシンは中枢神経系に作用して脳内ド
パミン，アデノシンやカンナビノイド、オピオイド神経系を介して内臓知覚を鈍麻させることが明らかになっ
た．グレリンやオキシトシンによる作用はオレキシン神経経路を利用することも明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Visceral hypersensitivity is a major pathophysiology in irritable bowel 
syndrome (IBS).  Little had been known how brain controls visceral sensation.  To improve 
therapeutic strategy in IBS, we should develop a novel approach to control visceral 
hypersensitivity.  Orexin, ghrelin or oxytocin in the brain is capable of inducing visceral 
antinociception.  Dopamine, cannabinoid, adenosine or opioid in the central nervous system (CNS) 
plays a role in the visceral hyposensitivity.  Central ghrelin could induce visceral antinociception
 via the orexinergic signaling.  Orexin induces visceral antinociception through oxytocin.  From 
these evidence, we would like to make a hypothesis that orexin signaling in the brain may play a 
role in the pathophysiology in a part of patients with IBS who are frequently accompanied with 
visceral hypersensitivity. We would suggest that modified orexin signaling may lead a novel 
therapeutic option for IBS.

研究分野： 消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過敏性腸症候群(IBS)の主要病態に内臓知覚過敏がある．この発症メカニズムを解明し，病態を改善してIBSの治
療を目指すことは合理的である．我々はオレキシンを中心とする内臓知覚調節の中枢メカニズムを網羅的に研究
中である．神経ペプチド オレキシンやグレリン、オキシトシンは中枢神経系に作用して脳内ドパミン，アデノ
シンやカンナビノイド、オピオイド神経系を介して内臓知覚を鈍麻させることが明らかになった．グレリンやオ
キシトシンによる作用はオレキシン神経経路を利用することも明らかになった。脳内オレキシン神経を中心とし
たネットワークを刺激・活性化することで、内臓知覚を改善しIBSが治療できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

慢性の腹痛がありながら、検査をしても何も異常が検出されない病態は機能性消化管疾患と定

義される。過敏性腸症候群(IBS)は機能性消化管疾患の代表例である。一般人口の 10-20%程度の

有病率で、実際我々の大学病院の外来調査でも高頻度であった。生命予後には影響しないが、し

ばしば治療に難渋し、患者の QOL を著しく損なう。従って病態の解明と、それに基づく治療体系

の構築が必要で、これは臨床医学的に重要であるだけでなく、医療経済学的にも社会の労働生産

性の観点からも社会的利益が大きい。申請者はこの疾患の臨床や研究に深く関わり、日本消化器

病学会の IBS ガイドライン作成委員として、この 10 年あまりガイドライン策定にも関わってい

る。病態の根幹には脳腸相関が古くより示唆されているが、機能性消化管障害の病態に実際どの

ように中枢神経が関与しているかは未解明と言っていい。内臓知覚過敏とは、消化管の知覚が過

敏になっていることであり、知覚閾値が低下しているもしくは、健常者も自覚する程度の刺激に

対してより強く痛みを自覚することである。この痛み閾値の低さが内臓知覚過敏を示し、IBS を

代表とする機能性消化管障害の患者の腹痛発現メカニズムの主要因と考えられている。この内

臓知覚過敏には当然中枢神経系が深く関わっているが、その詳細な脳内メカニズムは不明であ

る。 

我々は、この内臓知覚調節メカニズム解明こそが、IBS の病態解明と、中核の治療法開発につな

がると考え、内臓知覚調節の中枢メカニズム解明に 10 年前から取り組んできた。現在まで、神

経ペプチド オレキシンが中枢神経に作用して内臓知覚鈍麻作用を有することを見出し報告して

いる(Okumura et al., Brain Res 2015). 脳内オレキシンシグナルが内臓知覚調節に関与する

との事実は、オレキシンが過敏性腸症候群を代表とする機能性消化管障害の病態に深く関わる

可能性を考えさせる。オレキシンシグナルが正常な場合（健常人）では正常な内臓知覚機能が維

持され、直腸伸展による痛み閾値も正常閾にある。もし、オレキシンシグナルが低下したら、内

臓知覚過敏の状態が誘導される可能性がある。更に、オレキシンは食欲促進、睡眠覚醒調整や抗

うつ作用を有している事が多くの研究者より報告されている。オレキシンシグナルの低下は睡

眠障害、食欲不振、うつ状態を引き起こす可能性が考えられる。内臓知覚過敏に加えて睡眠障害、

食欲不振、うつ状態を併存しているのは、まさに IBS 患者の臨床像である。以上から、脳内オレ

キシンシグナルの低下は IBS の病態メカニズムに関与することを提唱している。 

 

２．研究の目的 

しかしながら、脳による内臓知覚鈍麻作用にオレキシン以外の神経ペプチドが関与していない

のか、更に、内臓知覚調節に関与するオレキシンシグナルを調節する上位メカニズムは未解明で、

どのようなトリガーがオレキシンシグナルを変化させ内臓知覚に影響を及ぼすのかは未解明の

領域である。本研究では、他の神経ペプチドであるグレリンとオキシトシンに着目し、これらの

中枢神経系を介する内知覚調節機構の有無を検討し、更に、これらがオレキシンシグナルに関与

するのか明らかにしようとした。本研究が結実すれば、IBS の病態に立脚した全く新たな脳腸相

関制御の観点からの IBS 治療法を開発し、臨床応用につなげることができる極めて独自性と創



 

 

造性に富んだ研究課題である 

 

３．研究の方法 

本研究ではオレキシン以外の神経ペプチドとしてグレリン、オキシトシンなどを候補分子とし

て考え先ずはこれらの分子を含めた中枢神経に作用する分子の内臓知覚調節に与える影響を網

羅的に解析する。そして新たな分子が内臓知覚調節に影響を与えるとしたら、オレキシンによる

内臓知覚調節メカニズムに関与するのかを明らかにする。 

内臓知覚の評価は我々の既報に従って評価する。ラット脳室にオキシトシンなどを投与し内臓

知覚に及ぼす影響を検討する。内臓知覚への影響が考えられる分子については、それらが、オレ

キシンによる内臓知覚調節に関与するのか否かを、特異的受容体拮抗剤を脳室内投与し、その効

果を検討する。 

 

 

４．研究成果 

(1) グレリンによる中枢神経系を介した内臓知覚調節 

グレリンは，視床下部や胃をはじめ，小腸，膵臓，心臓，腎臓，性腺など多彩な臓器で産生され

るペプチドホルモンであり，成長ホルモン分泌，摂食行動，エネルギー代謝，心血管系保護など

多岐にわたる生理機能を制御している．グレリンの消化管機能への作用は，迷走神経を介した胃

腸運動促進，胃酸分泌亢進が知られているが，内臓知覚への作用はわかっていない．そこで，ラ

ットを用いてグレリンを脳室内に投与し直腸伸展刺激による内臓痛覚に及ぼす影響を検討した．

グレリンの末梢投与は，直腸伸展刺激における内臓知覚に影響を与えなかったが，大槽内投与は

容量依存性に内臓知覚閾値を上昇させた．このグレリンの内臓知覚鈍麻作用は，末梢に作用する

オピオイド選択的作動薬 Naloxone methiodide，ドパミン D1 受容体拮抗薬 SCH23390，アデノシ

ン A1 受容体拮抗薬 DPCPX の前処置により影響を受けなかったが，ドパミン D2 受容体拮抗薬ス

ルピリド，選択的オピオイド受容体拮抗薬 Naloxone hydrochloride の前処置により消失した．

さらに，上述したオレキシンの内臓知覚鈍麻作用との相互作用を検討するため，グレリンの脳室

内投与前にオレキシン 1 受容体拮抗薬 SB334867 の脳室内投与を行ったところ，グレリンの内臓

知覚鈍麻作用が消失した．以上の結果より，グレリンは中枢神経系に作用して内臓知覚鈍麻作用

を有することが初めて明らかにできた．更に，このグレリンによる内臓知覚鈍麻作用に脳内オピ

オイド，ドパミン D2 やオレキシンシグナルが重要な役割を果たしていることが示唆された． 

 

(2) オキシトシンと内臓知覚調節 

オキシトシンは下垂体後葉から分泌されるホルモンであるが、末梢組織に作用する以外に、中枢

神経系の伝達物質としても作用する。末梢組織では主に平滑筋の収縮に関与し、分娩時に子宮収

縮させる。このため臨床では子宮収縮薬や陣痛促進剤をはじめとして、さまざまな医学的場面で

使用されてきている。また、視床下部にあるニューロンから分泌され、下垂体後葉をはじめ様々

な脳の部位に作用し機能を調節している。オキシトシンの受容体は中枢神経、子宮、乳腺のほか、

腎臓、心臓、胸腺、膵臓、脂肪組織でも発現が確認されている。我々はこのオキシトシンが中枢
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神経系に作用して内臓知覚に影響を及ぼすか検討した。オキシトシンの脳室内投与は容量依存

性に AWR の閾値を上昇させた。一方オキシトシンの同量の抹消投与は AWR 閾値に影響を及ぼさ

ず、オキシトシンは中枢神経系に作用して内臓知覚を鈍麻させることが明らかになった。このオ

キシトシンによる内臓知覚鈍麻作用は、中枢移行性の naloxon によってブロックされたが中枢

移行性のない naloxon methiodide によってはブロックされず、中枢のオピオイド系を介して内

臓知覚鈍麻作用を有することが明らかにできた。このオキシトシンによる内臓知覚鈍麻作用が

オレキシンやグレリンによる内臓知覚鈍麻作用に関与しているのかを明らかにするため、脳室

内オレキシンやグレリン投与による内臓知覚鈍麻作用に及ぼすオキシトシン受容体拮抗剤の影

響を検討した。オキシトシン受容体拮抗剤(L368,899)の脳室内投与はオレキシンによる内臓知

覚鈍麻作用をブロックしたが、グレリンによる作用には影響を及ぼさなかった。すなわち、オレ

キシンによる内臓知覚鈍麻作用は中枢のオキシトシン シグナルを利用して内臓知覚鈍麻作用

を発揮することが明らかになった。 

 

(3) 中枢神経系による内臓知覚調節機構 

これまでの我々の研究成果をもとに中枢神経系による内臓知覚調節機構を考察し、review 

article として公表した。下記図は neuropeptides (Okumura et al., 2021)に示した。 
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