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研究成果の概要（和文）：出生直後の母子分離モデルと成熟期における水浸疲労ストレス負荷は、大腸腸管神経系構成
成分である神経細胞の構成割合には影響せず、グリア細胞突起が神経細胞を取り巻く状態からその中心部に向かって伸
長させること、突起形態もfilamentous型からleaf-like型へと変化することが初めて捉えられた。さらに、これら形態
変化はストレス強度に応じて増大することも判明した。ストレス負荷を受けた腸管を摘出し、アセチルコリン刺激・フ
ィールド電気刺激すると腸管収縮の増大反応が認められた。

研究成果の概要（英文）：Male Wistar rats underwent 3-h maternal separation (a chronic stress) during 
postnatal days 2-14 and 4-h water-immersion stress (an acute stress) in adulthood (at 8 weeks). Glial 
fibrillary acidic protein (GFAP) expression and the number of enteric neurons were unchanged by these 
stresses. The density of GFAP-positive EGC processes overlapped with the neurons and the extent of 
bulbous swelling of terminals increased according to the stress intensity: control, acute stress, 
maternal separation, and combination. Electrical field stimulation (EFS)-induced colonic contractions 
were significantly greater in the combined stress rats than in controls. Colonic EGCs exhibited 
structural alterations according to the stress intensity and associated with stress-induced colonic 
hyper-contraction, which may underlie the pathogenesis of irritable bowel syndrome.

研究分野： 消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
近年増加している過敏性腸症候群などの機

能性消化管障害の、病態生理において重要と

される内臓知覚過敏は、消化管粘膜における

粘膜上皮細胞、深部の腸管神経系、両者間を

介在する液性因子など、種々の要因が関与し

ていることが想定されている。しかし、その

詳細は明らかにされていない。一方、機能性

消化管障害患者における疫学研究において、

幼少期における身体的・精神的なストレスの

関与が、その後の内臓知覚過敏へと影響する

ことも示唆されてきた。つまり、幼少期から

成熟期への成長過程におけるストレス応答

に対する腸管神経系(enteric nervous 

system: ENS)への関与の結果として、内臓知

覚過敏あるいは腸管生理機能の過敏反応が

出現することが推察される。さらに、種々の

液性因子を産生し、ENS構成成分のひとつで

ある腸管グリア細胞(enteric glial cell: 

EGC)が、ストレス応答に対して傷害・保護両

面の挙動を示すことから、内臓知覚過敏の病

態生理を探求する上で、変動・調節因子とし

て重要であることが推察されるが、これら観

点から検討した報告はない。 

 
２．研究の目的 
中枢神経系におけるグリア細胞には3種が存

在し、中でもアストロサイトやミクログリア

は、神経変性疾患や急性期炎症後の神経伝導

回路などの変化環境において、様々な役割を

担うとの知見が集積され、治療に対する標的

にさえなりつつある。中枢グリア細胞に与え

る影響因子として種々のストレスが関与し

ていることが知られている。一方、ENS 構成

成分である EGC に関しても、種々ストレスの

応答としての変化を来す性質を有している

ことも判明してきた。これらのことから、腸

管成熟過程でのストレスがEGCに与える影響

と、大腸腸管の生理的機能への影響について、

解析することは機能性消化管障害の病態解

明から治療応用にも繋がることが推察され

る。 

 

３．研究の方法 

幼少期の慢性ストレスには、Wistar系雄性ラ

ットを使用し、母子分離モデルを用いた。そ

の方法は、出生2日目から14日目までの期間、

一定の3時間、子を母親ラットから別ゲージ

へ分離するものであり、分離時間帯以外は母

親と同ゲージでの通常授乳飼育を行うもの

である。その後、22日目でweaningし離乳期

を経る。また、成熟期の急性期ストレスとし

て、水浸疲労ストレスモデルを使用した。こ

の方法は、成熟期ラットを2cmの水を張った

ゲージの中に、４時間水浸させるものである。

コントロール、成熟期急性期ストレス、幼少

期慢性ストレス、これら併用の4つの群を設

定し、EGC形態変化を含めた増減、さらには

摘出腸管への種々刺激に対する腸管収縮反

応について検討した。 

 

４．研究成果 

上記で示した4群において、全て8週令時に評

価した。ストレス負荷によりグリア細胞蛋白

の発現は、有意な増加は認めなかった。また、

腸管神経の中で収縮促進作用を示すコリン

作動性神経、抑制的なNO作動性神経について

反定量化した結果、ストレス負荷における変

化は認められなかった。しかし、元来神経細

胞を取り巻くように存在するグリア細胞は、

その中心部に向かって突起を伸長している

様子が形態学的変化として捉えられた。また、

伸長したグリア細胞の、filamentous型から

leaf-like型へと変化が捉えられたことは、

初めて得られた知見である。その神経細胞体

に対するEGC突起の占有面積は、ストレス負

荷の程度に応じて有意に増加し、

filamentous型からleaf-like型へと変化す

る割合は、ストレス二重負荷群で約15%と最

も増加していることも判明した。以上のこと

から、幼少期ストレスは、成長期においても



大腸グリア細胞の形態的変化として残存し、

その変化は成長期のストレス負荷により増

強することも判明した。一方アセチルコリン

刺激による腸管収縮反応を評価すると、収縮

増大反応が確認され、腸管収縮に対する最終

刺激物質であるアセチルコリンに対する過

敏反応も確認された。これら刺激増大反応は、

電気刺激に対する収縮反応においても、同様

であることも判明した。 
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