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研究成果の概要（和文）：　本研究では逆行性トレーサーを用いた排便制御に関わる脳領域の特定を行なった。
感染した神経に蛍光タンパク質を発現させるアデノ随伴ウイルスベクターを、脊髄の排便中枢が存在する腰仙髄
部に投与し、脊髄排便中枢に投射する神経を蛍光タンパク質で標識した。組織切片を作成し、蛍光タンパク質で
標識された神経が存在する脳の領域を検索した。さらに、免疫蛍光染色を行うことで、蛍光タンパク質で標識さ
れた神経の性質を検討した。また、脊髄で作用する神経伝達物質の検索およびその作用メカニズムの検討を行な
った。これらの結果を、英文の科学論文および国内学会にて発表した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used retrograde tracers to identify brain regions involved
 in defecation control. Adeno-associated viral vectors expressing fluorescent proteins in infected 
neurons were injected into the lumbosacral spinal cord, where the spinal defecation center is 
located, and the neurons projecting to the spinal defecation center were labeled with fluorescent 
proteins. Tissue sections were prepared and brain regions with fluorescent protein-labeled nerves 
were searched. The characteristics of the fluorescent protein-labeled nerves were further 
investigated by immunofluorescence staining. We also searched for neurotransmitters that act in the 
spinal cord and examined their mechanisms of action. These results were presented in scientific 
papers in English and at domestic conferences.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果から、排便制御に関わる脳領域の一部が示唆された。また、脊髄排便中枢で作用する神経伝達物質が
複数明らかになった。これまで知られていなかった、脊髄排便中枢で作用する神経伝達物質が明らかになったこ
とで、脊髄排便中枢における排便制御メカニズムの一端が明らかになった。このことは、中枢神経系による排便
制御の仕組みを解明するために必要な基礎的な情報を提供し、この分野の研究の進展に貢献するものだと考えて
いる。また、本研究の成果は、ストレス性の腹痛や下痢など、中枢神経系が深く関わる排便障害の病態を解明す
るために必要となる、基礎的な情報を提供しており、社会的な意義も大きい。

※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 
 近年、「外出ができない・うつ病になりやすい」など、著しい QOL の低下をもたらすことか
ら、ストレスによって引き起こされる排便障害である過敏性腸症候群が大きな問題となってい
る。過敏性腸症候群では消化管に器質的な変化が認められないことから、脳や脊髄といった中枢
神経系に原因があると想定されている。そのため、過敏性腸症候群の病態を解明するためには、
中枢神経系による大腸運動の調節メカニズムを知る必要があると思われる。中枢神経系による
排便の制御には、脳にある上脊髄排便中枢と脊髄の腰仙髄部にある脊髄排便中枢が重要な役割
をもつと考えられている。脳にある上脊髄排便中枢が脊髄の排便中枢を促進性または抑制性に
制御し、脊髄の排便中枢が自律神経系を介して大腸の運動を制御していると考えられている。し
かしながら、上脊髄排便中枢と脊髄排便中枢の詳細については、今のところ不明な部分がかなり
残されているのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
 中枢神経系による大腸運動の調節メカニズムの解明が遅れている理由として、中枢神経系に
おける基礎的な情報が不足していることが挙げられる。例えば、どのような神経伝達物質が中枢
神経系での大腸運動制御に関わっているのか、脳のどのような領域が排便制御にかかわるのか
などである。そこで本研究では、中枢神経系による大腸運動の制御メカニズムを解明するために、
中枢神経系で大腸運動の制御に関わる脳の領域と神経伝達物質について検討し、中枢神経系に
よる大腸運動の制御メカニズムにおける基礎的な情報を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 排便制御に関わる脳領域を特定するために、排便制御において重要な働きをもつ脊髄排便中
枢に投射する脳の神経を検索した。ラットを用いて脊髄排便中枢のある腰仙髄部脊髄に逆行性
トレーサーを投与した。投与後一定期間後に脳を採取し、組織切片にして観察することで、脊髄
排便中枢に投射する神経が集まっている領域を調べた。さらに、蛍光標識されている神経の性質
を調べるために免疫染色を行い、蛍光標識と免疫染色による蛍光が重なるかを検討した。 
 排便制御に関わる神経伝達物質の検討では、
これまでの研究で利用してきた、麻酔下ラット
の結直腸の運動を記録できる in vivo 実験系を
用いて検討を行った（図１）。麻酔をしたラット
の結直腸にカニューレをつなぎ、マリオットボ
トルを用いて一定の圧力で生理食塩水を結直
腸に供給し、結直腸の収縮によって押し出され
る生理食塩水の圧力と排出量を記録した。この
実験系を用いて、脊髄に様々な生理活性物質を
投与し、大腸運動が変化するかを記録すること
で、脊髄排便中枢で作用する伝達物質のスクリ
ーニングを行った。さらに、スクリーニングに
よって作用が認められた物質に関して、その作
用についてより詳細な検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）脊髄排便中枢のある L6-S1 領域に逆行性トレーサーを投与し、脊髄排便中枢に投射する脳
の領域を調べたところ、A11 神経核領域のドパミン作動性および延髄縫仙核領域のセロトニン作
動性の神経が排便を制御する脊髄腰仙髄部に投射していることが明らかとなった。これらの領
域を光遺伝学的および化学遺伝学的に活性化することで、大腸運動が亢進する事を明らかにし
た。 
 
（２）α-メラノサイト刺激ホルモンを脊髄排
便中枢に投与することで大腸運動が亢進する
ことを見出したため、α-メラノサイト刺激ホ
ルモンの作用メカニズムについて詳細な検討
を行った。生理食塩水を脊髄排便中枢のある
L6-S1 領域に投与しても大腸の運動は変化しな
かったが、α-メラノサイト刺激ホルモンを投
与したところ大腸の運動が亢進した（図２）。脊
髄排便中枢に投与したα-メラノサイト刺激ホ
ルモンが、血液を介して末梢性に作用している
可能性を考えて、α-メラノサイト刺激ホルモ



ンを静脈内投与した。α-メラノサイト刺激ホ
ルモンを静脈内投与しても大腸運動の亢進は
みられなかった（図３左）。このことから、α-
メラノサイト刺激ホルモンは末梢ではなく、中
枢で作用していることが明らかとなった。続い
て、α-メラノサイト刺激ホルモンの作用に脳
と脊髄排便中枢の連絡が必要かを検討した。脊
髄排便中枢と脳をつなぐ胸髄を切断した状態
で脊髄にα-メラノサイト刺激ホルモンを投与
した。胸髄を切断した状態でα-メラノサイト
刺激ホルモンを脊髄に投与しても、大腸運動が
亢進した（図３右）。これらのことから、α-メ
ラノサイト刺激ホルモンは脊髄排便中枢に直
接作用しており、その作用には脳を介した神経
回路は必要ないことが明らかとなった。 
脊髄に投与したα-メラノサイト刺激ホルモンが脊髄排便中枢に作用して大腸運動が亢進する
ことが明らかになったため、脊髄排便中枢が大腸の運動を活性化する神経経路を調べた。脊髄か
ら大腸へと伸びる神経経路は、自律神経系の交
感神経である結腸神経と副交感神経の骨盤神
経がある（図４左）。そこで、結腸神経または骨
盤神経を切断した状態でα-メラノサイト刺激
ホルモンを脊髄に投与し、大腸運動が亢進する
かを検討した。その結果、結腸神経を切断した
状態でもα-メラノサイト刺激ホルモンの大腸
運動促進作用はみられたが、骨盤神経を切断し
た状態ではα-メラノサイト刺激ホルモンの大
腸運動促進作用はみられなくなった（図４右）。
このことから、脊髄に投与したα-メラノサイ
ト刺激ホルモンは仙髄の副交感神経である骨
盤神経を活性化することで大腸運動を促進し
ていることが示された。 
α-メラノサイト刺激ホルモンが作用する受容体としてメラノコルチン受容体が知られている。
メラノコルチン受容体は１から５型までのサブタイプがあり、α-メラノサイト刺激ホルモンは
１、３、４、５型メラノコルチン受容体を介して作用を発揮する。そこで、脊髄排便中枢のある
腰仙髄部脊髄で発現するメラノコルチン受容体のサブタイプを調べた。腰仙髄部脊髄から mRNA
を抽出し、RT-PCR によって発現している受容体サブタイプを検討したところ、１型および４型
メラノコルチン受容体の mRNA が検出された（図５上）。このことから、腰仙髄部脊髄には１型お
よび４型メラノコルチン受容体が発現していると考えられる。そこで、１型または４型メラノコ
ルチン受容体のどちらがα-メラノサイト刺激ホルモンの大腸運動促進作用に関わるかを調べた。
１型メラノコルチン受容体の選択的作動薬である BMS470539 または４型メラノコルチン受容体
の選択的作動薬である THIQ を腰仙髄部脊髄に
投与し、大腸運動促進作用がみられるかを検討
した。その結果、１型メラノコルチン受容体の
選択的作動薬であるBMS470539を脊髄に投与す
ると大腸運動の亢進がみられたが、４型メラノ
コルチン受容体の選択的作動薬である THIQ を
投与しても大腸運動の亢進はみられなかった
（図５下）。さらに、この結果を確かめるため
に、１型メラノコルチン受容体の作動薬であり
かつ４型メラノコルチン受容体の拮抗薬であ
る SHU9119 を脊髄に投与したところ、大腸運動
促進作用がみられた。これらの結果から、腰仙
髄部脊髄に投与したα-メラノサイト刺激ホル
モンは、１型メラノコルチン受容体を介して大
腸運動促進作用を発揮していると考えられる。 
本研究の結果から、腰仙髄部脊髄においてα-メラノサイト刺激ホルモンが１型メラノコルチ
ン受容体を介して骨盤神経を活性化し、大腸運動を促進することが明らかとなった。α-メラノ
サイト刺激ホルモンは摂食の制御に関わるホルモンとしてよく知られている。脊髄におけるα-
メラノサイト刺激ホルモンの供給元として、摂食の制御に深く関わる視床下部の弓状核が報告
されている。これらのことから、本研究の結果は摂食と排便の関わりについて示唆する新しい知
見だと考えられる。また、これまで脊髄で発現するメラノコルチン受容体は４型メラノコルチン
受容体だと考えられてきた。本研究は脊髄で機能的な１型メラノコルチン受容体が発現するこ
とを示す初めての研究であり、その意義は大きいと考えられる。 
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