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研究成果の概要（和文）：消化管内臓知覚過敏の基盤は内臓知覚と情動を統合処理する中枢神経の構造変化であると仮
説を立て、検証を行った。Functional dyspepsia（FD）と健常者を脳MRIで脳構造画像を撮像し、消化器症および心理
状態の調査票のスコアを共変量として、SPM12にてVoxel-based morphometry(VBM)解析した。FDと健常者には、右）上
眼窩前頭野、左）下側頭回および右）楔前部で相違が、心理状態と左）舌状回、消化器症状と中側頭回で相関関係が指
摘された。内臓知覚と情動に係る脳構造変化が慢性消化器症状の基盤である可能性が示唆され、今後の研究の展開が期
待される。

研究成果の概要（英文）：This research tested the hypothesis that structural change of brain was the 
pathophysiological basis of gastrointestinal visceral hypersensitivity. Subjects with functional 
dyspepsia (FD) and healthy control were carried out brain structural MRI scanning. Brain imaging analysis 
was performed by Voxel-Based Morphometry (VBM) using SPM12 with the self-rating scores of 
gastrointestinal symptom and psychological states as covariance. There was a difference in right superior 
orbitofrontal cortex, left inferior temporal gyrus and right precuneus between FD and control. There was 
a correlation between psychological state and left lingual gyrus and between abdominal symptom and middle 
temporal gyrus. These results suggested that structural changes of specific brain area related to 
visceral sensation and emotional network would be the pathophysiological basis for characteristics of 
gastrointestinal visceral hypersensitivity.

研究分野： 心身医学
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１．研究開始当初の背景 
機 能 性 消 化 管 障 害 （ Functional 

gastrointestinal disorder; FGID）は器質的異常を

認めないものの慢性的に腹部症状を呈する

疾患群で一般人口の 24-31％と高率にみられ

る common disease である。common disease

であるが、生活の質の低下させる慢性かつ難

治の疾患であり、欧米では医療費の増大と生

産性の低下につながる観点から病態解明・治

療に向けた研究が活発である。 

これまでの研究により、消化管運動機能異

常、消化管内臓知覚異常、脳腸相関の異常、

腸内細菌異常と消化管微小炎症、ストレス応

答の異常、心理的異常、さらに、免疫および

脳機能に関連する遺伝子多型など様々な病

態機能の役割が明らかになってきた。特に、

ストレス、摂食、消化管内臓知覚異常は、消

化管運動・炎症および中枢神経系異常と関連

して病態の要にあたる。われわれは過敏性腸

症候群（IBS）においてストレス関連ホルモン

である Corticotropin Releasing Hormone (CRH)

が大腸収縮運動を亢進させ、CRH 拮抗薬であ

る α-helical CRH が IBS の大腸運動亢進と不安

を抑制することを報告した。また、機能性胃

腸症（Functional Dyspepsia; FD）において心理

ストレス負荷は胃容量を増加させ、胃知覚過

敏を増強させ、六君子湯はこの効果を抑制す

ることを報告した。消化管炎症などから誘発

された胃腸の微細な運動異常から胃壁にか

かる不均衡な圧力が消化管知覚を誘発する

と想定された。さらに、最新の認知脳機能の

知見では、内臓知覚を発現しやすい脳機能変

化が先に存在し、消化管感染症あるいはスト

レス因子が内臓知覚過敏を誘発する可能性

が想定された。 

２．研究の目的 

内臓知覚過敏を引き起こす末梢消化管知

覚過敏、中枢神経系の変調およびストレスに

よる影響が FD 症状の発現に相互に関与しあ

っているのは確実であり、これらの機能の統

合は中枢神経で行われていると考えられる

が、中枢神経のバイオマーカーは未だ見つか

っていない。本研究では、機能の変調は微細

な構造変化の結果であるとの視点から、『機

能性胃腸症（FD）の症状発現には、内臓知覚

およびストレス・情動に関連する脳神経構造

の変化が関与している』、すなわち、内臓知

覚過敏を誘発されやすい脳の構造的素因が

存在すると仮説を立て検証した。理論的には、

胃から辺縁系、扁桃体および前頭前野といっ

た内臓情報と情動を統括する脳領域の構造

変化が病態に関与すると推察した。 

 
３．研究の方法 
 ヒトの消化管知覚の神経生理学的メカニ

ズムを、MRI 構造画像を用いて胃知覚過敏性

と脳の機能的および解剖学的構造との関連

を検討する。 

 対照は、Functional Dyspepsia（FD）と健常

者（Healthy control; HC）を募集し、FD は Rome 

III 診 断 基 準 の FD の食 後 愁 訴症 候 群

（Postprandial Distress Syndrome）に該当する

もの、健常者は消化器症状、既往歴、頭部・

腹部の手術歴および薬物服用歴のないもの

を被験者とした。被験者を安静閉眼させ、無

刺激・安静臥床を保ち、3.0Tesla Magnetic 

Resonance Imaging（MRI）で脳撮像を行った。

水平横断面で、脳構造、脳機能および拡散テ

ンソル画像（Diffusion Tensor Imaging）の撮像

を行った。同日、被験者から自己記入式各質

問紙に対して回答を得た。消化器症状

（Gastrointestinal Symptom Rating Scale; GSRS）、

心理状態（Psychological General Well-Being; 

PGWB ）、失感情症（ Toronto Alexithymia 

Scale-20; TAS-20 ） お よ び 生 活 関 連 QoL

（Short-Form 36-Item Health; SF-36）の質問紙

調査票に回答した。 

 脳画像は DICOM 形式から NIfTI-1 形式に変

換し、Statistical Parametric Mapping（SPM12, 

University College London ） を 用 い て



Voxel-Based Morphometry（VBM）解析を施行

した。まず、灰白質画像、白質画像、脳脊髄

液画像、頭蓋骨画像および脳外軟部組織画像

に分割化を施行し、Diffeomorphic Anatomical 

Registration using Exponentiated Lie Algebra

（DARTEL）処理から MNI 空間処理で解剖学的

標準化にて生成し、続いて画像の平滑化処理

を行い、統計比較が可能な voxel 処理を施行

した。関連因子の統計学的検討は、SPM12 で

計画行列を作成して演算処理を行った。計画

行列には、年齢、性別、FD、健常者コントロ

ール、GSRS、PGWB、SF-36 の各質問紙スコア

を共変量として、脳領域の構造と相関関係の

有無に付いて検討を行った。また、脳容量の

違いによる脳領域の容積比率の補正のため、

各被験者の全脳容積（total brain volume: TBV）

を求め、共変量として ANCOVA 処理を行った。

統計処理は、各 Voxel および脳領域のクラス

ターにおいて、FD と HC の有意差検定は t 検

定を、各質問紙スコアとの相関検定は重回帰

分析を用い、有意水準を p<0.05 として解析し

た。 

 

４．研究成果 

 FD（n=2）および HC（n=13）対照とした。

FD 群は HC 群に比較して、GSRS total スコア

が高値を示した。PGWB、TAS-20 および SF-36

スコアは両群で差を認めなかった。 

 VBM解析において、Rt. superior orbital gyrus

（右）上眼窩前頭野）、Lt. inferior temporal gyrus

（左）下側頭回）およびRt. precuneus（右）楔

前部）の各脳領域にFDとHCの間に統計学的有

意差を認めた。それぞれの脳領域をクラスタ

ーレベルでFamily-wise error（FEW）による多

重比較補正を施行し、右）上眼窩前頭野

（p=0.083）、左）下側頭回（p=0.022）および

右）楔前部（p=0.016）でFDはHCより有意およ

び有意傾向をもって高値を示した。  

 また、心理ならびに消化器症状と関連する

脳領域をFDおよびHC対象者の全数解析では、

PGWB totalスコアとLt. lingual gyrus（左）舌状

回）、GSRS total スコアとRt. middle temporal 

gyrus（右）中側頭回）で相関関係を認めた。

それぞれの脳領域をクラスターレベルでFEW

による多重比較補正を施行し、左）舌状回

（p=0.038）および右）中側頭回（p=0.01）に

有意差を認めた。GSRS、PGWBの下位尺度およ

びSF-36と脳voxelあるいはクラスターレベル

において有意な相関は認めなかった。 

 眼窩前頭野および楔前部は感覚および認

知・内的統制を行う領域と考えられており、

本研究の結果より内臓知覚と情動に係る脳構

造変化が存在することが示唆された。眼窩前

頭野は、内臓疼痛の認知の調整、知覚の弁別

および知覚のモニタリングを行い、不安や抑

うつの精神障害と密接に関係し、Anterior 

cingulate cortex（ACC；前帯状皮質）と結合し

て疼痛および疼痛に関連する情動を抑制する

役割を行っている。ACCは疼痛ネットワーク

（ Pain network ）と顕著性ネットワーク

（Salience network）に共通するコアに位置し、

末梢からの体性痛シグナルに対する注意と痛

み体験に感情成分に関与し、様々な情報の中

から特定の情報、例えば内臓疼痛、に対する

刺激を同定して、行動に結びつける役割を行

っている。これらの脳領域の構造の変化は痛

み認知の仕方と痛み対処行動を変調させる可

能性を示し、FDで指摘されている内臓知覚過

敏、心窩部症状に関連する不安と抑うつ情動

変化、ならびに心窩部症状に対する警戒感と

過剰な対処行動を示す臨床像を説明すること

ができる。 

 これらの脳機能の変化は遠心神経シグナル

により消化管運動、知覚ならびに消化管ホル

モンを変調させ、内臓知覚過敏、胃運動およ

び胃受容性弛緩の障害を引き起こす。末梢か

らの異常な求心神経性のシグナルは中枢神経

における内臓知覚の処理過程を変調させて症

状として認知されて悪循環を形成する。本研

究の結果は、中枢の疼痛知覚領域の異常のみ



ならず、内的感覚を統制し情動と結びつけて

処理する脳領域が異常な内臓感覚の発現と関

連することを指摘した。これは、身体知覚が

認知や情動により形成され、内臓知覚は情動

から切り離すことができない性質のものであ

ることを示唆している。 

 本研究はプレリミナリーであるが、内臓知

覚を発現持続させる神経基盤の存在を指摘し

た。今後は本研究のさらなる展開が期待され

る。 
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