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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラットを用いて大腸運動制御機構の性差を検討した。オスでは大腸内に
痛み刺激が与えられると、脳から脊髄に下行する神経からドパミンやセロトニンが放出され、結果的に大腸運動
が亢進するが、メスでは同様の刺激を加えても大腸運動が亢進しないことが判明した。メスにおいて大腸運動が
亢進しないのは、脊髄でGABAが放出されドパミンやセロトニンの促進作用に拮抗するためであることがわかっ
た。この違いが男性で下痢が多く、女性で便秘が多いことと関連するものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this study, the sex difference in the regulatory mechanism of colonic 
motility control by the central nervous system was examined by using rats. In male rats, descending 
monoaminergic neurons from the brain to the spinal cord were activated in response to a noxious 
stimulus applied to the large intestine, and subsequently colonic motility was enhanced via the 
pelvic nerves. In contrast, in female rats, colonic motility was enhanced after application of 
noxious stimuli. Further experiments revealed that noxious stimuli activate GABA neurons, which 
antagonizes the stimulatory action of monoamine in the case of female animals. This difference may 
be related to the higher incidence of diarrhea in males and the higher incidence of constipation in 
females.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 消化管　排便　脊髄　大腸運動　性差　痛み　下行性疼痛抑制系

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレスに起因する過敏性腸症候群（IBS）は、致死的ではないが患者のQOLを著しく低下させるため、治療法の
確立が望まれている疾病である。IBSの症状には性差があり、男性は下痢型、女性は便秘型が多いといわれてい
る。本研究では、排便制御に関わる中枢の神経回路の構成に性差があることを解明したが、病態と関連する神経
回路の違いを明確にした点に学術的な意義がある。このような成果は、中枢神経系を標的とした新しい薬物開発
し、性別に合わせたオーダーメイド治療につながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 消化管壁内には、第 2の脳と言われるほど発達した内在神経系が存在し、消化管運動を直接
制御している。体外に摘出された消化管標本が、脳や脊髄といった中枢神経系との神経性、液性
の連絡がない状態でも完全な消化管運動を示すのは内在神経の働きによる。このような内在神
経系の優位性により、ストレス時の排便異常のように明らかに中枢神経系が関与するケースで
あっても、発生機序を内在神経系に求めようとする研究が大多数を占めているのが、国内、国外
に共通した研究趨勢である。治療法としても、末梢で消化管に直接作用する薬剤や処置に限定さ
れている。このような状況から脱却し、中枢神経系をターゲットとした新しい治療法を開発する
ために、消化管運動の中枢性制御機構の解明が望まれている。 
 
(2) ストレスに起因する過敏性腸症候群（IBS）は、致死的ではないものの患者の QOLを著しく
低下させること、患者数が多く経済的なロスが大きいことから、治療法の確立が望まれている疾
病である。IBS患者の大腸には器質的な異常が認められないことから、中枢神経系の異常を想定
する必要があるが、中枢神経系による大腸運動制御機構が未解明であるため有効な治療方法の
開発に至っていない状況にある。 特に、男性は下痢が多く女性は便秘が多いというように、症
状に性差が現れる機序の解明が必要となっている。 
 
(3) 研究代表者は、これまで一貫して中枢神経系による大腸運動制御について研究を展開し、「痛
みの調節系と大腸運動の調節系が脊髄で連動する」という新しい概念を提唱してきた。中枢神経
系による消化管運動の調節機構が不明な状況にあって、このような成果はこの分野に新展開を
もたらす可能性のあるものである。 
 
 
２．研究の目的 
これまでの研究で、脊髄の排便中枢が大腸運動の制御に重要であること、脳と脊髄の連絡に下
行性疼痛抑制経路が関与することを明らかにしてきた。これらの成果を基盤として、本研究の目
的は、ストレス性の排便異常に明確な性差（男性は下痢、女性は便秘）が発生する機序を解明す
ることである。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 正常な状態で、大腸運動を調節する神経回路に性差があるか解明するために、排便中枢の存
在する脊髄に投射する下行性神経の起始部となる脳の神経核に性差があるか検討した。脊髄に
逆行性トレーサーを注入し、脳に到達したトレーサーを脳切片で確認した。 
 
(2) 脊髄の排便中枢との神経連絡を保ったまま大腸運動を評価できる in vivoの実験系を用いて、
大腸運動制御機構の性差を検討した。大腸内に侵害刺激としてカプサイシンを大腸内腔に投与
した場合に誘発される大腸運動を検討した。 
 
(3) カプサイシンの大腸内投与によって誘発される大腸運動に性差が見出されたため、その機序
を検討した。オスでは脊髄で DAと 5-HTがカプサイシンに対する大腸運動に寄与することがわ
かっているが、メスではこれらのモノアミン以外の神経伝達物質が関与する可能性を考えて、脊
髄に各種伝達物質の阻害剤を投与し応答が変化するか調べた。 
 
(4) 大腸運動応答に性差が生じる機序として、性ホルモンの関与を検討した。メスにおける卵巣
摘出、オスにおける精巣摘出、および性ホルモンの持続投与実験を行い、性ホルモンの関与を検
討した。 
 
(5) 逆行性トレーサー実験で同定した脳神経核に、アデノ随伴ウイルスベクター（AAV）を用い
て人工受容体を導入し、人工リガンド投与によりこの神経を活性化あるいは沈静化し、大腸運動
が変化するか検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 実験には SD系ラットを用いた。逆行性トレーサーであるフルオロゴールドを脊髄腰仙髄部
に投与したところ、下行性 DA神経の細胞体がある視床下部 A11 領域や下行性 5-HT神経の細胞
体がある延髄縫線核にそのシグナルが認められた（図 1）。A11 領域では DA を合成する酵素で
あるチロシンヒドロキシラーゼ（Tyrosine hydroxylase：TH）とトレーサーが共存する細胞が認め
られたが、性差は認められなかった。同様に、縫線核ではトレーサーと 5-HT 合成酵素であるト



リプトファンヒドロキシラーゼ（Tryptophan hydroxylase：TPH）が共存する細胞に性差は認めら
れなかった（図 1）。この結果から、脳幹部から脊髄排便中枢に投射する神経経路には性差が認
められないことが明らかとなった。 
 

 

図１ 脳幹部から脊髄へ下行する神経における性差 

 
 
(2) 大腸運動の評価には、研究代表者らが確立した in vivoの実験系を用いた。オスでは大腸内に
カプサイシンを投与して痛み刺激を与えると、大腸運動が亢進した（図 2）。一方、メスでは同
様の刺激を加えても大腸運動が亢進しなかった（図 2）。オスにおける促進作用は、カプサイシ
ンの大腸内投与により脳から脊髄に投射する下行性神経経路が活性化され、脊髄に放出される
DAや 5-HTが骨盤神経を活性化させる結果であることが確認できた。 
メスにおいては大腸運動応答がないものの、カプサイシン投与後に血圧の上昇が観察される
ことから、大腸からの痛み情報の入力はオスと同じように維持されていると言える。実際に、免
疫組織化学的検討において、大腸粘膜（図 3）および後根神経節におけるカプサイシンの受容体
（TRPV1）の発現には性差がないことが確認できた。 

 

図２ 大腸内への痛み刺激で誘発される大腸運動応答における性差 

 

図３ 大腸粘膜における TRPV1 発現における性差  



 

(3) 次に、カプサイシンの大腸内投与によって誘発される大腸運動の性差が、下行性神経から供
給される神経伝達物質の違いに起因する可能性を検討した。オスでは脊髄で DAと 5-HTがカプ
サイシンに対する大腸運動に寄与することがわかっているが、メスではこれらのモノアミン以
外の神経伝達物質が関与する可能性を考えて、脊髄に各種伝達物質の阻害剤を投与する方法で
調べた。その結果、GABAA受容体の阻害剤であるビククリンを脊髄に前投与しておくと、メス
においてもカプサイシン投与後に大腸運動の亢進反応が誘導されることがわかった（図 4）。こ
の結果から、メスでは下行性の GABA 神経が機能し、モノアミンの促進的な作用を脊髄で打ち
消すことにより、大腸運動が亢進しないというメス特有の応答を生み出しているものと推論さ
れる。GABA神経も下行性疼痛抑制系の構成要素であり、痛みの入力を脊髄レベルで抑制するこ
とについてはモノアミン神経と同等であるが、骨盤神経に対する作用が逆であるため、大腸運動
に対しては反対の効果が発揮されるものと考えられる。なお、オスにおいてはビククリンを前投
与してもカプサイシンへの応答は変化しない（図 4）ので、GABA神経が機能するのはメスに特
異的であると言える。 
メスにおいてビククリン存在下で認められる亢進応答は、5-HT 受容体の阻害剤で消失し、DA

受容体の阻害剤には影響を受けないことがわかった。従って、メスでは大腸への痛み刺激に応答
する下行性神経は 5-HT神経と GABA神経であり、オスで DA神経と 5-HT神経が応答すること
とは異なることが明らかとなった。脊髄で放出される GABA が骨盤神経を活性化するモノアミ
ンの作用に拮抗するために、メスでは大腸運動の亢進に至らないと考えられる。 

 

 

図４ 脊髄への GABAA受容体阻害剤投与の効果 

 

(4) 応答する下行性神経に性差が生じる機序を検討するために、性腺を摘出する実験を行った。
卵巣を摘出して 2 週間後までのメスラットでは、カプサイシンに対する大腸運動の亢進応答は
認められなかったが、4 週間経過するとオスのように亢進応答が出現した（図 5）。女性ホルモン
であるエストラジオール（E2）を徐放性に慢性投与すると投与後 2 週間程度でメスの表現型で
ある無応答に復帰した（図 6）。一方、オスラットでは E2の投与だけではメス型に変化すること
はなかったが、精巣を摘出した上で E2を作用させると、メス型の反応を引き出すことができた
（図 7）。このように侵害刺激に応答する下行性神経の構成は固定されたものではなく、性ホル
モンの影響を受けて変化しうることが判明した。 

 

図５ メスラットにおける卵巣摘出の効果 



 

図６ 卵巣摘出ラットにおけるエストラジオール（E2）投与の効果 

 

図７ オスラットにおける精巣摘出とエストラジオール（E2）投与の効果 

 
 
(5) このように大腸への侵害刺激に応答する神経の構成が、性ホルモンの影響で変化することを
より詳細に検討するためには、下行性神経の起点となる脳の神経核を同定する必要がある。本研
究ではこれに対応するために、薬理遺伝学的方法を新たに導入した。脊髄に Cre リコンビナーゼ
を搭載した逆行性の AAV ベクターを投与し、次に脳の特定の神経核に Cre 依存的に遺伝子発現
させることのできる AAV ベクターを注入することによって、脊髄に投射する下行性神経の起始
部となる脳の A11 領域および縫線核に人工受容体（hM3Dq）を発現させた（図 8）。 
このラットに人工受容体のリガンドである CNOを投与した場合に、大腸運動の亢進反応が確
認できた。ただし、GABA 受容体阻害剤のビククリンを脊髄内に前投与する必要があり、抑制性
の下行性 GABA 神経はオスでも存在することが明らかとなった。また、A11 領域と縫線核に抑
制性の人工受容体（hM4Di）を発現させ CNOによりその活動を抑制したところ、大腸内へカプ
サイシンを投与しても、大腸運動の亢進反応は確認できなかった。また、水回避ストレスに応答
した排便反射もこれらふたつの神経核の抑制により、大きく抑制された。これらの結果から、大
腸の侵害刺激誘発性およびストレス誘発性の排便のいずれにも、縫線核と A11 領域が寄与する
ことが明らかとなった。 

 
図８ A11 領域と縫線核から下行する神経への人工受容体の導入 
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