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研究成果の概要（和文）：Corticotropin-releasing factor（CRF）はCRF1，CRF2の2種類の受容体を介して作用
を発揮する．我々はストレスによって起きる大腸胃運動促進，内臓知覚過敏はCRF1を介する反応であり，CRF2は
CRF1によるこれらの反応を抑制し，CRF1，CRF2シグナルのバランスにより，これら消化管の機能変化を既定する
ことを示し，CRFシグナルのバランス説として発表した．また動物IBSモデルで認められる内臓知覚過敏は，LPS-
サイトカイン系を介する反応であり，CRFは免疫反応を制御することで，作用を発揮していること，またこの反
応でもバランス説が成立することを報告した．

研究成果の概要（英文）：Corticotropin-releasing factor (CRF) exerts the action via CRF receptor 
subtype 1 (CRF1) and subtype 2 (CRF2). We demonstrated that enhanced colonic contractility and 
visceral hypersensitivity induced by stress were CRF1-triggered responses, and CRF2 suppressed these
 ones. Moreover, the signal balance of CRF1 and CRF2 may determined these colonic functional 
changes. Therefore, we advocated the balance theory of CRF signaling. Incidentally, we also showed 
that visceral hypersensitivity induced by stress was mediated via LPS-cytokine system, and CRF also 
regulated the immune system to contribute to this altered visceral sensation. Moreover, this 
response followed the balance theory of CRF signaling.     

研究分野： 消化管機能
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１．研究開始当初の背景 
過敏性腸症候群（ irritable bowel syndrome: 
IBS）や機能性胃腸症（functional dyspepsia: 
FD）は，消化管の機能異常に起因すると思わ
れる慢性の消化器症状をきたす疾患であり，
functional gastrointestinal disorders（FGIDs）と
総称される．本症ではストレスや精神的な要
因が症状の増悪に深く関連しており，ストレ
スに対する生体反応の key mediator である
CRF が病態に重要な役割を果たしていると
考えられている．我々はこれまで，主として
ストレスと消化管機能異常についての研究
を進めてきた．ストレスによって生じる胃排
出の抑制，大腸運動の促進は内因性 CRF を介
する反応であることを明らかにし，また関与
する CRF サブタイプ受容体が上部では CRF2，
下部消化管では CRF1 と異なることも報告し
た．また IBS 患者はストレスによって誘導さ
れる直腸知覚過敏が疾患に特異的な反応で
あり，この反応には CRF が関与している可能
性を報告した．さらに我々は最近ラットで
CRF の末梢投与は胃排出を抑制するにもか
かわらず，CRF1 の刺激は胃収縮を促進し
CRF2 の刺激は CRF1 によって刺激された胃
収縮を抑制することを世界で初めて報告し
た．この結果よりストレス負荷時には両方の
CRF サブタイプ受容体が同時に活性化され，
その作用は CRF1/2 が interaction し，その信号
強度のバランスにより決定されるという仮
説（CRF サブタイプ受容体 signaling balance 
theory）を提唱するに至った．  
FGIDs の病態として最近特に注目されている
のが，慢性炎症である．消化管感染後に，IBS
あるいは FD の発症頻度が多いことは古くか
ら知られており，また IBS 患者では血中の
lipopolysaccharide（LPS），炎症性サイトカイ
ンレベルが増加しており，さらに，LPS の単
核球刺激に伴うサイトカイン産生反応が IBS
の症状重症度と相関すると言った報告がな
されるようになった．これらの報告は，LPS-
サイトカイン経路が IBS の病態に深く関与し
ていることを示している．しかし，これら免
疫反応が FGIDs で認められる消化管運動や
内臓感覚の変化にどのように関与している
かは知られていない．一方 CRF は免疫反応を
制御することも知られているが，抗炎症，あ
るいは炎症惹起作用を発揮するという相反
する報告があり，作用の詳細は明らかではな
い． 
 
２．研究の目的 
LPS，炎症性サイトカインが消化管機能（運
動，感覚）に与える影響と末梢 CRF サブタイ
プ受容体の役割を明らかにする． 
 
３．研究の方法 
大腸収縮は，無麻酔・無拘束ラットにおいて，
マノメトリー法で測定した．内臓感覚は，ラ
ットで経肛門的に伸展バルーンを大腸に挿
入し，伸展時の痛みに伴う腹筋収縮を筋電図

で測定することにより行った．腸管透過性は，
ラットで麻酔下に腹部切開を行い，回盲部と
4cm 程肛門側の大腸 2 カ所を結紮し，この腸
管ループに 1.5%エバンスブルー1mlを注入す
る．15 分後に大腸を取り出し，組織に取り込
まれた色素を抽出して，その量を分光光度計
で測定した． 
 
４．研究成果 
(1) CRF，ストレスによって誘導される大腸収
縮促進と内臓知覚過敏は，CRF1 依存性の反
応であり，CRF2 シグナルはこの反応を抑制
した（CRF2 の刺激は，それだけでは機能変
化を起こさないが，CRF2 を遮断すると CRF
によるこれらの変化を増強した．また CRF2
の刺激は CRF によるこれらの変化を抑制し
た）．これらにより大腸運動，感覚機能変化
に対しても CRF signaling balance theory が成
立することを示した． 
 
(2) LPS を投与すると内臓知覚過敏が誘導さ
れ，この反応は IL-1 あるいは IL-6 拮抗薬で
阻止された．また CRF 受容体拮抗薬でも反応
は阻止され，さらにこれは CRF1 依存性であ
り，CRF2 は反応を抑制するという，balance 
theory が成立することが明らかとなった．
IL-1 投与でも内臓知覚過敏は誘導されたが，
この反応は CRF 受容体拮抗薬では阻止され
なかった．これらの結果は LPS による内臓知
覚過敏は内因性の CRF を介し，CRF はサイ
トカイン産生を制御することによりこの反
応を調整していることを示唆している． 
 
(3) water avoidance stress (WAS)は精神ストレ
スの古典的なモデルであるが，これを 1 時間
/日で 3 日間負荷すると，内臓知覚過敏と大腸
透過性亢進が誘導された．これらの反応は，
サイトカイン，CRF，肥満細胞を介すること
を明らかにした． 
 
(4) GLP-1analogue のリラグルチドは，LPS あ
るいは WAS による内臓知覚過敏，大腸透過
性亢進を阻止することを示した．一方 IL-1 に
よるこれらの変化は変化させなかったので，
サイトカイン産生を抑制することにより，こ
れらの効果を発揮していることが示唆され
た． 
 
(5) ロバスタチンも(4)と同様の効果を示すこ
とを明らかとした．  
 
(6) メトフォルミンも同様の効果を示した．  
 
これらの結果は，LPS-サイトカイン系が，IBS
の最も直接的な病態だと考えられている内
臓知覚過敏に対して，その変化を引き起こす
原因となっており，これはこれまでの臨床報
告（IBS では血中 LPS，サイトカインレベル
が高い）を裏付ける知見である．また IBS の
key molecule と考えられている CRF は，これ



らの免疫反応を制御することで内臓知覚に
作用していることを示し，CRF の IBS におけ
るさらなる重要性と理解を深める結果と考
える．また精神ストレスによる内臓知覚過敏
（一般的な IBS 患者での症状増悪をシミュレ
ートする動物モデル）に対しても，サイトカ
インが関与することから，精神ストレスによ
ってサイトカインシグナルが活性化し，LPS
投与と同様な機序で内臓知覚過敏が起きる
ことが明らかとなった．サイトカインシグナ
ルを抑制するリラグルチド，ロバスタチン，
メトフォルミンが予想通りこれらの大腸機
能変化を阻止することが示されたので，サイ
トカインシグナルの IBS での重要性がさらに
明らかとなったと共に，これら薬剤が，IBS
治療薬として使用できる可能性を示唆した．
また CRF balance theory がこれらの反応で成
立したことより，IBS 治療には CRF1 拮抗薬
と共に CRF2 刺激薬が有効である可能性も指
摘できた． 

上記図に，今回の結果から推定された IBS の
末梢メカニズムを示した．CRF シグナルは
IBS で活性化しており 1，シグナルバランスは
CRF1 にシフトしている 2．CRF は toll-like 
receptor 4 (TLR4)を活性化し，その結果 tight 
junction protein を変化させて腸管透過性を亢
進する 3．また TLR4 はサイトカイン産生を
促進し，腸管透過性の亢進と内臓知覚過敏を
誘導する 4, 5．一方 CRF は肥満細胞を活性化
し，放出されるサイトカインを含むケミカル
メディエーターもこれらの内臓機能変化を
惹起する 6．腸管透過性亢進は，免疫を活性
化し，LPS を遊離させる．LPS は CRF シグナ
ルを活性させ（研究成果 2），さらに TLR4-
サイトカイン系を活性化させる． 
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