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研究成果の概要（和文）：　過敏性腸症候群(irritable bowel syndrome: IBS)では中枢神経と消化管のストレス反応
性が亢進している。その病態にはcorticotropin-releasing hormone (CRH)が重要な役割を果たすという仮説を検証し
た。ヒトと動物の双方で消化管へのストレス負荷時に、脳の特定の部位でCRHを中心とする脳腸ペプチドが放出され、
脳腸相関を変化させる成果を得た。これがIBSの源流であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）： In patients with irritable bowel syndrome (IBS), stress response in the central 
nervous system and gastrointestinal tract is exaggerated. We tested the hypothesis that 
corticotropin-releasing hormone (CRH) plays a major role in pathogenesis of IBS. In both humans and 
animals, visceral stress evoked release of brain-gut peptides especially CRH in the regional brain (e.g. 
amygdala, anterior cingulate cortex, insula, paraventricular nucleus, and midbrain). These results 
suggest that regional release of CRH in the specific sites in the brain may be the most important part of 
pathophysiology of IBS.

研究分野：心身医学
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１．研究開始当初の背景 
 脳と内臓は機能的にどのように関係し合
っているのであろうか？この問題を脳腸相
関と呼ぶが、十分には解明されていない。過
敏性腸症候群(irritable bowel syndrome; IBS)は
脳腸相関の異常が病態の中心と目される代
表疾患である。IBS はストレスによる症状の
発症・増悪、不安・抑鬱・覚醒レベル上昇、
内臓知覚過敏と粘膜炎症の先行あるいは潜
在という 4つの特徴的病態を持つ。先進諸国
では IBS のために膨大な医療費が費やされ、
罹患者の quality of life (QOL)が大きく障害さ
れる。その原因は不明であり、治療法も確立
されていない。IBSは全人口の 14%に及び、
高頻度である。ヒトの脳腸相関の解明は、心
身医学的に重要であり、社会的利益が大きい。 
 
２．研究の目的 
 われわれは、消化管と中枢神経の機能的相
関の主要経路を明らかにすることを長期的
テーマとして研究を推進して来た。IBS の脳
機能と消化管機能を同時に測定し、米国心身
医学会 Early Career Awardを受賞した。次いで、
IBS の脳腸相関には corticotropin-releasing 
hormone (CRH)の関与が高いことを証明し、
心身医学領域では国際的に高い評価を得て
来た。 
 われわれは、ストレス負荷時に、脳の特定
の部位で CRH を中心とする脳腸ペプチドが
放出され、中枢神経機能を変化させることが
IBS の病態の本質にあると仮説づけている。
この仮説をヒトと動物実験とで検証するこ
とが本研究の目的である。 
 脳の特定部位としては、主に視床下部の室
傍核、扁桃体、前帯状回、海馬、島、前頭前
野を関心領域とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト：対象を健常成人、IBS患者とした。
研究遂行にあたり、ヘルシンキ宣言に沿い、
東北大学医学部倫理委員会の承認を既に得
ており、同意書を徴し、個人情報を保護した。
方法は、対象の心理・性格を心理検査と医療
面接で分析した。脳機能の分析は陽電子断層
撮影(PET)、機能的磁気共鳴画像(fMRI)、内臓
知覚大脳誘発電位を駆使した。まず、対象の
大腸にバロスタットバッグを挿入し、
20-40mmHg の圧力を無作為順に負荷すると
ともに、この時のCRH刺激薬の効果を見た。
大腸に電極カテーテルを留置した。国際
10-20 法にて脳波電極を装着し、0(偽刺激)、
30(痛覚刺激)mA の大腸電気刺激を順序を
randomizeして与え、内臓刺激大脳誘発電位、
脳波 power spectra を分析した。その上で、
Papez 情動回路を抑制すると見られる背外側
前頭前野に経頭蓋磁気刺激(rTMS)を加える
た。rTMSはMagstimを用い、刺激頻度を0.1Hz 
(抑制性刺激)と 10Hz (興奮性刺激)とし、運動
閾値の 90%の強度にて行った。rTMS の直後
に 30mA大腸電気刺激による内臓刺激大脳誘

発電位、脳波 power spectraの変化を見る。以
上に共通し、刺激負荷中の内臓知覚と情動の
変化を計測する。また、視床下部下垂体副腎
皮質軸機能を、血中 adrenocorticotropic 
hormone (ACTH)と cortisol、副腎髄質-交感神
経機能を catecholamines により測定した。ま
た、視床下部下垂体副腎皮質系の遺伝子群で、
IBS の病態における CRH ニューロン活動を
左右する可能性のある遺伝子多型は CRH 遺
伝子のプロモーター領域 3625bp の variant 
(A1B1, A2B1, A2B2)、CRH-binding protein遺
伝子、CRH-R1遺伝子、CRH-R2遺伝子(CA, GT, 
GAT)、glucocorticoid receptor 遺伝子  (BclI, 
ER22/23EK, N363S)である。これらの多型分
析を行った。 
(2) 動物：雄性ラットを飼育した。ラット大
腸内にミニバロスタットカテーテルを挿入
し、圧インフレ−タに接続して膨張、弛緩を
繰り返し、大腸伸展刺激を統制して加える。
選択的 CRH-R1拮抗薬、選択的 CRH-R2拮抗
薬、セロトニン作動薬・遮断薬、蛋白合成酵
素阻害薬のこれらに及ぼす影響を分析した。
腹壁装着トランスデュ−サにて疼痛に反応す
る腹壁収縮を検出し、内臓知覚を評価する。
刺激負荷後、断頭し、脳を凍結保存し、クリ
オスタットにて脳切片を作成する。その後、
免疫染色法にて脳 c-Fos、CRH および受容体
蛋白の発現をみた。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト：対象を健常成人、IBS 患者とし、
検査日にバロスタットカテーテルを大腸に
留置した。被験者を東北大学サイクロトロン
RIセンターPET室でベッド上安静とした。バ
ロスタットを圧インフレ−タに接続したコン
ピュータで大腸伸展刺激を与え、順序をラン
ダムにしたCRHもしくは placeboを投与した。
同時にサイクロトロンで合成したH215Oを静
注し、SET2400にて、PET撮影を行ったとこ
ろ、健常者において CRH と大腸伸展刺激に
よる扁桃体賦活が得られた。これに対して、
IBS 患者では CRH 単独による扁桃体賦活が
見られ、CRHと大腸伸展刺激を組み合わせる
と、扁桃体賦活が見られなくなった。この扁
桃体の動態と血漿 noradrenalineの動態は一致
していた。このことから、ヒトでは CRH 投
与による扁桃体のアロスタティック負荷が
IBS患者で見られると考えられる。 
 CRH 遺伝子多型は IBS 全体で見ると健常
者との間に差異を認めなかった。さらに細か
な表現型との関連検索が重要である。 
 また、IBS患者では CRHの標的部位の一つ
である背外側前頭前野の萎縮があることが
知られている。IBS 患者に行動選択に迷うス
トレスを負荷することで、背外側前頭前野の
機能異常を描出できると考えた。fMRI の中
でWisconsin Card Sorting Testを実行させるこ
とで、上記の仮説を検証した。その結果、健
常者で強く活性化される右背外側前頭前野
の活動が、IBS患者では低反応であり、かつ、



エラーが多いことが判った。前頭前野の萎縮
と相俟って、前頭前野の機能異常が、IBS 患
者が日常生活のストレスに対して脆弱であ
ることの一要因であると考えられる。また、
領域間結合分析により、IBS 患者は有意に背
外側前頭前野から前補足運動野への結合が
弱く、前補足運動野から尾状核への結合が有
意に強かった。IBS 患者では、消化管関連不
安と破局思考という 2種類の非適応思考を持
つことが知られており、認知行動療法による
これらの認知の改善と脳機能画像の変化が
合致することが期待される。 
 更に、東北大学行動医学生理検査室におい
て、健常成人を対象として脳波計と心電計に
刺激信号を入力し、内臓知覚大脳誘発電位・
心電図波形を記録するとともに、脳の核磁気
共鳴検査(MRI)の検査結果に基づき、背外側
前頭前野に経頭蓋磁気刺激検査(TMS)を行っ
た。その結果、低頻度磁気刺激によって内臓
知覚時の陰性情動（不安）が軽減し、高頻度
磁気刺激による消化管運動の亢進所見が得
られた。 
(2) 動物：ラット大腸内にミニバロスタット
カテーテルを挿入し、圧インフレ−タに接続
して膨張、弛緩を繰り返し、大腸伸展刺激を
統制して加えることにより、内臓知覚を効率
的に定量化できる。腹壁装着トランスデュ−
サにて疼痛に反応する腹壁収縮を筋電図検
出し、内臓知覚を評価し、選択的 CRH-R1拮
抗薬のこれらに及ぼす影響を分析した。その
結果、CRH-R1 拮抗薬の内臓知覚減弱効果が
得られた。 
 さらに、大腸伸展刺激を統制して加えた。
この時の室傍核、扁桃体中心核、扁桃体基底
外側核 c-Fos、CRH 活性を評価し、選択的
CRH-R1 拮抗薬のこれらに及ぼす影響を分析
した。大腸伸展刺激による室傍核、扁桃体中
心核、扁桃体基底外側核 CRH ニューロンの
活性化とCRH-R1拮抗薬によるその抑制効果
が得られた。 
 ラットに、大腸伸展刺激を統制して加え、
大腸伸展刺激によって扁桃体内 noradrenaline
遊離が生じること、CRHの扁桃体内注入によ
ってこの現象が増悪し、かつ、内臓知覚過敏
が生じること、更に、CRH-R1 拮抗薬の前投
与によってこれらが阻止されることが示さ
れた。 
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