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研究成果の概要（和文）：精神的ストレスが積み重なると、消化管の痛みを伴う過敏性腸症候群
という病気に進展する。この原因を解明するために、過敏性腸症候群病態モデル動物を用いた
研究を行った。その結果、ストレスにより、温度感受性受容体 TRPV1（43℃の熱で活性化する
センサー）の神経が増え、消化管の知覚過敏が引き起こされていることが判明した。したがっ
て、この TRPV1 神経の異常を抑えれば、過敏性腸症候群の治療につながると考えている。その
候補として漢方薬を提案した。 

 
研究成果の概要（英文）：Psychological stress induces impairment of gastrointestinal tracts, 

leading to irritable bowel syndrome (IBS) accompanied by abdominal pain.  The present 

study was designed with IBS model animals in order to elucidate the causes of IBS.  As an 

important result, the stress induces the increased number of thermosensitive 

TRPV1-expressing nerve fibers, resulting in the hypersensitivity of visceral pain.  

Therefore, the inhibition of the abnormality of TRPV1 nerves in gut will make a 

contribution to the treatment of irritable bowel syndrome.  I propose that Japanese 

Kampo medicine such as Daikenchuto will be a candidate that has the inhibitory effect of 

the abnormality on TRPV1 nerves in gut. 
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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
の熱い・冷たいという温度情報を脳へ伝える
役割を持っている。温度感受性受容体の一つ
である熱刺激受容体 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
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れた受容体で、43℃以上の（熱いを感じる）
温度で活性化される。また、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
げが好調なことなどからも、ストレス社会の
現状で、便通異常、胃腸疼痛を訴える患者は
多く、その状況が深刻なことがうかがえる。
不安などの精神的ストレスが積み重なると、
消化管は大きな影響を受け、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。この病態には消化管
の知覚過敏が大きく絡んでおり、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 による温度受容システム
の異常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： 
①筆者はこれまでに「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きた。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。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申請者は 20 年前からタイ王国伝承薬用植
物クラトムのオピオイド活性成分の探索を
行ってきた。その結果、モルヒネの鎮痛作用
を凌駕するミトラガイナアルカロイドを発
見した。当該研究ではこれら化合物がストレ
ス性胃腸機能障害に対する治療薬のシーズ
になりうるか？についても検討を行った。 
 
２．研究の目的 
 これまでの科学研究費に助成された一連
の研究成果として、ストレス負荷により、熱
刺激受容体TRPV1を介する消化管平滑筋収縮
反応（特に直腸で）が増大することが見出さ
れてきている。この新知見を受けて、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（TRPV1およびTRPA1）発現神経の数の増大
が関与しているのではないか？｣という仮説
について検討しようと企画した。また、天然

薬物の中から消化管知覚過敏性を改善する
シードがあるか検索を行った。 
 
(1) 正常動物の消化管において、免疫組織化
学的手法を用いて温度感受性受容体 TRPV1
および TRPA1 の発現を検討した。また、消化
器機能（消化管運動、粘膜血流）における温
度感受性受容体の役割について検討を行っ
た。 
 
(2) 機能性胃腸症および炎症性腸疾患の動
物モデルを確立し、その消化管において温度
感受性受容体の発現分布量が正常動物の組
織と比べて増大しているかについて検討し
た。 
 
(3) 機能性胃腸症動物モデルを用いて、タイ
国伝承民間薬成分ミトラガイナアルカロイ
ドおよび漢方薬の消化管知覚過敏反応に対
する改善作用を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 免疫組織化学的手法による TRPV1 の分
布： 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：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：雄性 SD 系ラットをウレタン麻酔下に胃
を ex-vivoチェンバーに装置して実験標本と
した。粘膜血流はレーザードップラー血流計
で測定した。 
 
(4) 機能胃腸症病態動物モデルの作製と内
臓知覚過敏性の評価：内臓痛覚過敏を起こし
た病態モデルラットを作製した。母子分離ス
トレスモデルは幼少期のストレスを想定し



 

 

たモデルであり、生後 2 日目から 14 日目ま
でのラットを 1 日 3 時間母親から分離して
ストレス負荷をかけて作製した。水回避スト
レスモデルは成長後のストレスを想定し、週
齢 50 日のラットを 10 日間、1 日 1 時間、
周囲を水で囲まれた環境に拘束することで
ストレス負荷をかけて作製した。微小炎症に
よるモデルは幼少期の器質的な腸の微小炎
症を想定し、生後 10 日目のラットの直腸に
0.5%の酢酸 0.2 ml を肛門から投与し作製し
た。それぞれの病態モデルラットは全て週齢
60 日の時に評価を行った。内臓知覚反応は
バロスタット法を用いて、内臓痛覚過敏の有
無や度合いを測定し、評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 正常動物における温度感受性受容体の
分布と局在 
①免疫組織化学的手法にて、正常マウスの消
化管凍結切片における TRPV1 神経の分布・局
在と、含有神経伝達物質の検討を行った。そ
の結果、TRPV1 神経線維は下部消化管、特に
直腸に分布していることが明らかとなった。
阻止苦学的には粘膜下層の血管周囲、筋間神
経叢に豊富に局在しており、粘膜層において
も存在が確認された。筋間神経叢に観察され
た TRPV1 神経線維のほとんどには、知覚神経
系神経ペプチドであるカルシトニン遺伝子
関連ペプチド、サブスタンス P、ニューロキ
ニン Aが含有されていること、一部には一酸
化窒素合成酵素が含有されていることが明
らかにした。これらの TRPV1 発現神経含有神
経伝達物質が消化管運動性、知覚受容に関与
しているものと推察された。TRPV1 神経に含
有されている知覚神経系神経ペプチドと一
酸化窒素が、消化管血流増大、胃酸分泌抑制、
消化管平滑筋収縮反応に関与していること
を見出した。 
 
②正常マウス群の結腸を、抗 TRPA1 抗体、抗
リン酸化 TRPV1 抗体で免疫染色したが、ほと
んど染色されなかった。染色条件設定の問題
もあるので、この点は今後の検討課題となっ
た。 
 
(2) ストレス負荷による機能性胃腸障害病
態モデル動物の確立 
①機能性胃腸障害では、ストレス負荷によっ
て消化管知覚神経過敏反応が引き起こされ
る。ストレスによって微小な炎症が惹起され
ると、熱刺激受容体 TRPV1 の発現量を介する
チャネル活性が増大するのではないかとい
う作業仮説を立て、これを検証するために検
討を進めた。 
 
②酢酸注腸惹起の微小炎症、母子分離ストレ
ス、水回避ストレスをマウスに負荷すること

により、3 種類の機能性胃腸症病態モデル動
物を確立した。どの病態モデル動物において
も下部消化管における痛覚過敏性が観察さ
れた。これにより 3 種類の機能性胃腸症モデ
ル動物を確立した。 
 
(3) 炎症性腸疾患態モデル動物の確立と病
態モデル動物における消化管知覚過敏性 
①機能性胃腸障害では、ストレスに由来する
微小な炎症により、熱刺激受容体 TRPV1 と冷
刺激受容体 TRPA1が増大するため発現するの
ではないかという作業仮説を立てたが、これ
を検証するために、まず炎症性腸疾患におけ
る消化管の変化を検討することが必須であ
ると考えた。そこで、炎症性腸疾患病態モデ
ル動物を確立し、その消化管における温度感
受性受容体の変化を検討した。 
 
②マウスにデキストラン硫酸ナトリウムの
投与により、炎症性腸疾患モデルを作製した。
この病態モデル動物の結腸において TRPV1の
免疫染色を行うと、全層において TRPV1 神経
線維の数の明らかな増加が観察された。さら
に、病態モデル動物群では下部消化管の知覚
過敏が観察されており、TRPV1 神経線維の数
の増加が炎症時における知覚過敏に関与し
ているものと考えられた。 

 
③炎症性腸疾患病態モデル動物の結腸の粘
膜層においてのみ、非神経性の TRPV1 免疫陽
性細胞（おそらくマクロファージ）の出現を
観察した。この TRPV1 発現細胞の増加も炎症
時における知覚過敏性に関連しているもの
と考えている。 
 

 

図 炎症性腸疾患病態モデル動物におけ
る痛覚過敏性（●）と TRPV1 チャネル遮断
薬 BCTC による過敏性改善効果（○）。縦軸
は内臓痛み反応、横軸は直腸刺激量を示
す。 



 

 

④炎症性腸疾患モデルマウスの結腸の粘膜
層において、セロトニン 5-HT3 受容体発現神
経の顕著な増加もみられた。これら受容体の
変化が知覚過敏性に関連しているものと考
えている。 
 

 
(4)天然薬物の作用 
①タイ王国伝承薬用植物クラトム由来ミト
ラガイナアルカロイドおよび漢方薬大建中
湯の消化管知覚過敏性に対する作用を検討
した。 
 
②動物個体レベルの実験において、ミトラガ
イナアルカロイドの消化管運動に対する作
用を検討したところ、ミトラガイナアルカロ
イドはオピオイドμ受容体を介する下部消
化管運動抑制作用を示すことを見出した。こ
の作用は、ストレス誘起の下痢反応抑制につ
ながると考えられる。 
 
③臨床の現場で、過敏性腸症候群の治療に漢
方薬の大建中湯が用いられている。そこで、
過敏性腸症候群病態モデル動物における痛
覚過敏性に対する大建中湯の作用を検討し
たところ、大建中湯エキスが下部消化管痛覚
過敏性を改善することを見出した。 
 

 
 
(5)当該研究によって得られた成果の位置付
け： 
①ストレス性胃腸疾患の原因究明は国家的急
務の問題 
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
を訴える患者の多さと深刻さがうかがえる。
このストレス性胃腸疾患（機能性胃腸症、過
敏性腸症候群）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と考
えられる。 
 
②当該研究の成果により「内臓知覚神経の過
敏性は、温度感受性受容体の発現増大を介し
て引き起こされ、これが機能性消化管障害に
つながっている」という新仮説を提供した。
この知見は、ストレスによる消化管知覚過敏
性の発症メカニズムの解明につながるため、
新しい治療法におけるターゲットモレキュ
ールの提案することになる。また、患者にお
ける知覚過敏性の症状を緩和させるために、
温度感受性受容体のコントロールが重要で
あるということも提案でき、社会的な波及効
果が期待できる。 
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