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研究成果の概要（和文）：　過敏性腸症候群（irritable bowel syndrome; IBS）はストレス感受性が高い。本研究は
、IBSの中間表現型（エンドフェノタイプ）の関連遺伝子を同定し、そのストレスとの関係を証明することを目的にし
た。健常者とIBS患者を対象とし、ストレス応答の鍵となる分子corticotropin-releasing hormone (CRH)受容体R1遺伝
子多型ほか、複数の遺伝子を分析した。その結果、CRH-R1遺伝子多型およびハプロタイプとIBSならびにそのエンドフ
ェノタイプである便通状態が関連した。ストレス応答の鍵となる分子とIBSならびにその中間表現型との関連が証明さ
れた。

研究成果の概要（英文）： Patients with irritable bowel syndrome (IBS) are characterized with exaggerated 
response to psychosocial stressors. We previously reported exaggerated colonic motility in IBS patients 
in response to administration of corticotropin-releasing hormone (CRH) which is one of key mediators of 
stress response. This study aimed to test the hypothesis that IBS and its phenotypes are associated with 
candidate genotypes and stress. Several candidate genes including CRH and allied molecules with 
association to IBS and its phenotypes were analyzed. As results, CRH receptor 1 genotypes and its 
haplotype were associated with IBS phenotype and bowel pattern. These results suggest that psychosocial 
stress may affect on the phenotype and endophenotypes of IBS.

研究分野：心身医学
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１．研究開始当初の背景 
 ストレス病の克服は現代社会における非
常に大きな課題である。ストレスによって発
症・増悪する病態はストレス関連疾患と総称
され、多岐にわたる。その病態が解明され、
その克服の方法が開発されれば、社会的な意
義が大きい。この問題を解決するためには、
A. 内科疾患としての診断基準が明確である、
B. 典型的なストレス関連疾患である、C. 高
頻度である、D. 損失が大きい、E. わが国の
研究者が努力すれば克服できる、以上の 5要
因を満たす病態に焦点を当て、それを解明す
る効率的な戦略を取るべきである。 
 過敏性腸症候群（irritable bowel syndrome; 
IBS）はその最も好適な疾患である。IBS は、
国際的基準であるRome IIIで診断基準が統一
されている。IBS は、ストレスなどの刺激に
よって腹痛と便通異常が発症もしくは増悪
する特徴がある。IBS 患者はストレスを感じ
やすく、内臓知覚過敏、うつ・不安症状の合
併頻度が高い。IBS の有病率は概ね一般人口
の 10-15%、1 年間の罹患率は 1-2%である。
主要文明国では、IBS が医療費に及ぼす悪影
響が甚大である。さらに、IBS 症状によって
quality of life（QOL）は大きく障害され、そ
の経済的損失も甚大である。 
 IBS は代表的な内科疾患（消化器病）であ
り、かつ、ストレス関連疾患である。このた
め、精神障害とは異なり、標的臓器が明瞭で
あり、有力な中間表現型(endophenotype)を同
定でき、研究上有利である。その結果をスト
レス関連疾患全般に拡張することが可能で
あり、科学的・社会的意義がきわめて大きい。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、IBS を突破口としてストレス関
連疾患全般にアプローチする萌芽を得よう
とするものである。その実現可能性は極めて
高い。その根拠は以下の通りである。IBS に
はうつ病性障害・不安障害が高率に併存・合
併する。内臓刺激に対して IBSでは辺縁系の
異常な活性化が見られる。特に、前帯状回が
より活性化する。この前帯状回の活性化はう
つ病性障害・不安障害では安静時から見られ
る。IBS には選択的セロトニン再取り込み阻
害薬(SSRI)やセロトニン・ノルアドレナリン
再取り込み阻害薬(SNRI)が有効であるが、こ
れらは前帯状回の活性化を抑制する。IBS に
認知行動療法が有効であるが、これは前帯状
回の活性化を抑制する。IBS では迷走神経機
能低下・交感神経機能亢進が見られる。うつ
病性障害に対しては、迷走神経電気刺激療法
(VNS)が有効であるが、これは内臓感覚神経
を刺激することで、脳内神経伝達物質を調節
する機序である。以上の諸点は、IBS、うつ病
性障害、不安障害に前帯状回機能亢進をは
じめとする endophenotypeの共通点が多いこと
を示す。 
 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いる。IBS を表
現型(phenotype)とする。その源流を辿ると、
IBSに関連する endophenotypeがあり、その更
に源流には、遺伝子型(genotype)がある。IBS
の有力遺伝子が報告されてきたが、否定的報
告もあり、結論はついていない。研究代表者
は、遺伝子型が単純に endophenotype、ひいて
は phenotype を生むのではなく、特定の遺伝
子型が環境の変化に特に反応する遺伝子-環
境相関 gene-environment interactionsの機序が
IBS の鍵である仮説を提唱している。本研究
では IBS の endophenotype に関係する特定遺
伝子を同定し、そのストレスとの関係を証明
することを目的にする。 
 
３．研究の方法 
 対象を IBS患者とした。診断は Rome III診
断基準の research criteriaで行った。すなわち、
腹痛あるいは腹部不快感が 1ヶ月につき 3日
以上あるものが 3ヶ月以上続き、その腹痛あ
るいは腹部不快感が、(1) 排便によって軽快
する、(2) 排便頻度の変化で始まる、(3) 便性
状の変化で始まる、の３つの便通異常の２つ
以上の症状を伴うもの。更に、IBSを、Bristol
便形状尺度の頻度に基づき、便秘型(IBS-C)、
下痢型(IBS-D)、混合型(IBS-M)、分類不能型
(IBS-U)の 4型に分類した。これを消化器症状
と精神症状がない健常者と比較した。第 1に
静脈採血を行い、血液検体から白血球を分離
し、DNAを分離した。次いで、標的遺伝子の
primer を設計し、real-time polymerase chain 
reaction法で genotypingを行い、genotypeと生
物学的 endophenotype を同定した。第 2 に
endophenotypeを心理計量学的に同定した。重
症胃腸炎の既往の有無、両親の過敏性腸症候
群の有無を両群で分析した。得られた
genotype-endophenotype-phenotypeから、cluster
分析により、まず endophenotypic clustersを同
定する。その上で関連解析を行うことにより、
IBS 全体という不均一な病態が混在する可能
性があるものから、生物心理社会的に明瞭な
まとまり(cluster)を構成する可能性があるも
のの遺伝子-環境相関を明らかにすることを
試みた。 
 
４．研究成果 
 まず、Rome III基準を満足する IBS 123例
を対象とし、健常者 153例を対照とした。対
象の正中肘静脈からヘパリン採血し、白血球
を分離し、DNAを抽出した。IBSにおいては
corticotropin-releasing hormone (CRH)が重要な
役割を持つと考えられる。そこで、日本人に
おける一定の多型の保有率が予想される
CRH 受容体 1(CRH-R1)遺伝子 rs7209436、
rs242924、rs110402を標的とし、direct sequence
で確認した後、 real-time polymerase chain 
reaction 法で genotyping を行った。対象者の
情動は、Perceived-Stress Scale (PSS)、Self-rating 
Depression Scale (SDS)、State-Trait Anxiety 
Inventory (STAI)で定量化した。結果は、IBS



群が健常群と比較し、rs7209436（p = 0.01）、
rs242924（p = 0.02）で有意に多くの TTを保
有していた。また、便通異常のグループ間（健
常、下痢型、便秘型、または混合型）と
rs7209436の T allele（p = 0.008）、rs242924の
Tアリル（p = 0.019）、rs110402（p = 0.047）
の対立遺伝子、TAT ハプロコピー数（p = 
0.048）との間に有意な関連があった。CRH-R1
遺伝子型およびハプロタイプと IBSならびに
便通状態が関連した。これらの因子間の分析
により、IBS ならびにその中間表現型との関
連を証明することができた。 
 ついで、CRHの作用は上記 CRH-R1の他
に、CRH、CRH binding protein (CRH-BP)の
発現量によって左右されるため、それらが
IBS の表現形に関連するという仮説を検証
した。CRH遺伝子 rs6472258、rs28364015、
CRH-BP 遺伝子 rs10474485 を標的とし、
real-time polymerase chain reaction で
genotypingを行い、direct sequenceにて補足
した。 IBS の表現形は、 IBS subtype、
Perceived-Stress Scale (PSS) 、 Self-rating 
Depression Scale (SDS)、State-Trait Anxiety 
Inventory (STAI)で定量化した。結果は、
rs28364015は最初の 40例全例が TTであり、
minor allele を持つ個体はなかった。
rs6472258 と rs10474485 はいずれも IBS、
IBS subtypeとの直接の関連はなかった。し
かし、rs6472258の G alleleを持たない個体
の SDS(p = 0.023)、ならびに、rs10474485
のA alleleを持たない個体のPSS (p = 0.014)
が高値であった。CRH、CRH-BP 遺伝子多
型は IBSの陰性情動に関連することが示唆
された。 
 更に、IBS の原因遺伝子が欧米で鋭意追究
されており、最近、スウェーデンの IBS 534
例対対照 4932 例の genome wide association 
study (GWAS)により、第 7染色体短腕 22.1に
おける KDEL endoplasmic reticulum protein 
retention receptor 2 (KDELR2) な ら び に
glutamate receptor, ionotropic, delta 2 (Grid2) 
interacting protein (GRID2IP)遺伝子の変異が
見出され、欧米 6ヶ国のコホートにおいても
6 ヶ国の最小例数 150 サンプルにおいて、再
現性が確認されている。そこで、対象を先行
研究同数の IBS患者(n = 150)とし、健常者(n= 
1000) と し て 、 genotype と 生 物 学 的
endophenotypeを実施した。Genotypingは、血
液検体から白血球を分離し、DNAを抽出する。
これより、5-HTTLPR、5-HT3受容体遺伝子、
一酸化窒素合成酵素(NOS)、CRH遺伝子、CR 
H受容体 R1 遺伝子、CRH受容体 R2 遺伝子
を代表とする遺伝子多型を GWAS にて分析
した。そのゲノムの第一の分析が終了し、臨
床的に意味がある変異の有無を解析するこ
とを可能な状態にする結果を得た。 
 IBSの本格的GWASは前述したスウェーデ
ンならびに欧米 6 ヶ国の KDELR2 ならびに
GRID2IP 遺伝子、さらには TNFSF15 遺伝子
以外は実施されておらず、人種差の有無も含

めた解析に大きな意義がある。6 ヶ国の標本
数は幅があるが、150 前後の標本数でも統計
学的に高い有意差を検出している。日本にお
ける KDELR2、GRID2IP、TNFSF15遺伝子の
再現性の肯定もしくは否定だけに限定して
も IBSのゲノム研究の更なる解析には大きな
意義がある。 
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