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研究成果の概要（和文）：　脳と腸の機能的な繋がりを脳腸相関と呼び、過敏性腸症候群(irritable bowel 
syndrome; IBS)はその異常が病態の中心と目されている。IBSにおいては、疼痛感受性と陰性情動が局所脳の脳
腸ペプチドの感受性に依存し、ペプチド受容体の活性化が症状を増悪させ、ペプチド系遺伝子多型の分布が健常
者とは異なることを明らかにした。今後更に脳腸相関の実態を担う物質に迫る研究が大いに期待される。

研究成果の概要（英文）：Brain-gut interactions are reciprocal communication between brain and gut. 
Brain-gut interactions forms major pathophysiology of irritable bowel syndrome (IBS). This research 
clarified that visceral pain sensitivity and negative emotion relate to sensitivity to the 
corticotropin-releasing hormone (CRH) in the brain regions, that IBS pathophysiology is aggravated 
by activation of CRH receptor 1, and that distribution of gene polymorphism of CRH receptor 2 in IBS
 patients is different from that in healthy controls. Further research to identify the substances 
that regulate brain-gut interactions and IBS is warranted.  

研究分野：内科学一般、心身医学、心療内科学、神経消化器病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　過敏性腸症候群(irritable bowel syndrome; IBS)とその関連疾患は世界各国で全人口の10-15%にも及び、高
頻度である。IBSを放置すると膨大な医療費が費やされ、罹患者の生活の質が大きく障害される。IBSの病態の鍵
と言える脳腸相関を解明することは、社会的利益も大きい。その病態に共通する物質が脳腸ペプチドである。本
研究でその一旦が解明されたことは科学的に重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 脳と内臓（特に腸）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、その解明は不十分である。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 は世界各国で全人口の 10-15%にも及び、
高頻度であることが判明している。IBSを放置すると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。脳腸相関の解明は、科学的に重要であり、社会的利益も大き
い。IBSの原因は不明で治療法も確立されていない。しかし、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、粘膜炎症の先行・潜在という 4つの特徴的
病態を持つ。これらの全ての病態に共通する物質が脳腸ペプチドの corticotropin-releasing hormone 
(CRH)である。 
 研究代表者は、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。その成果は国際的に特に高い評価を得ている。具体的には、IBS
の脳機能と消化管機能を世界で初めて同時に測定し、1994年、米国心身医学会 Early Career Award
を受賞した。IBSの脳腸相関に CRHが関与することを世界で初めて証明した(Fukudo et al., 1998)。
CRH 発見者 Vale WWは講演でこの業績を引用し、IBSの CRH負荷による生理反応は国外で追
試・確認され、研究の正しさが追試されている(Dinan et al., 2006)。2003年、IBSの国際的診断基
準策定委員会である Rome III委員会の委員に日本で初めて選出され、2012年、Rome IV委員会
の委員に再選出されている。2009年にはアメリカ消化器病学会Masters Awardを受賞し、2012年
には国際神経消化器病学会の会場でMost Cited Awardを授与されている。国内においても、研究
代表者の脳腸相関と IBSの研究は、日本心身医学会第１回石川記念賞、東北大学沢柳賞、文部科
学省大臣表彰科学技術賞(研究部門)を受賞しており、当該研究を推進する絶好の立場にある。 
 
２．研究の目的 
 IBSは、ストレスによって腹痛と便通異常が増悪する代表的な内科疾患である。本研究の目的
は、ストレス関連疾患としての IBSの病態生理を CRHを中心にした脳腸ペプチドの動態から明
らかにすることである。これまでの研究により、扁桃体など局所脳における CRHの動態が鍵で
あることを解明した。本研究では、以下の独創的仮説を着想し、これらを検証した。IBSの疼痛
感受性と陰性情動は局所脳の CRH感受性に依存する。IBSにおいては、CRH受容体の活性化が
モノアミン系の動態を介して症状を増悪させる。IBSのストレス応答は個体の CRH 系をはじめ
とする遺伝子多型に依存する。 
 
３．研究の方法 
 IBS 患者における内臓刺激に対する CRH 動態の異常を健常者を対照にして分析した。大腸刺
激下での陽電子断層撮影(PET)による局所脳血流による中枢神経応答が CRH の存在下でどのよ
うに変化するかを検証した。同時に、血漿 adrenocorticotropic hormone (ACTH)、catecholamines、
大腸機能ならびに自律神経機能を心拍変動で測定した。IBS患者におけるCRH投与によるACTH
分泌、大腸機能の変化ならびに大腸伸展刺激時の脳機能の変化を機能的磁気共鳴画像(fMRI)で健
常者を対照として比較した。健常者と IBS患者においては、大腸伸展刺激に対する fMRIによる
局所脳活性化ならびに心拍変動の高周波成分、低周波成分から見た自律神経機能の変化が相違
するという仮説を検証した。また、健常者の大腸電気刺激時に内臓知覚大脳誘発電位と血中
ACTH、cortisolを分析し、同時に左右の背外側前頭前野に経頭蓋磁気刺激を加えてその影響を見
た。CRH 受容体 2(CRH-R2)への刺激はストレス応答を減弱させることが知られている。IBS 患
者と健常者の CRH-R2遺伝子を含むゲノム分析を行った。 
 動物はラットの母子分離を 1日 180分施行し、trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS)で腸炎を惹起
した後に回復させるモデルにおける CRH 受容体 CRH-R1 拮抗薬の内臓知覚への効果を分析し
た。ラットに大腸伸展刺激を加える前に音刺激を加え、内臓刺激による恐怖条件付けモデルを作
成し、扁桃体の CRH 陽性線維の変化を検討した。また、動物はラットに選択的 CRH 受容体
1(CRH-R1)刺激作用を有するペプチドの cortagineあるいは溶媒、CRH-R1拮抗薬あるいは溶媒の
2x2の前投与後に大腸伸展刺激を加え、内臓知覚、不安行動を計測した。この時の組織を摘出し、
大腸筋層間神経叢、扁桃体基底外側核、扁桃体中心核、視床下部室傍核の CRH陽性細胞、CRH-
R1陽性細胞、CRH-R2陽性細胞、c-Fos陽性細胞を 4群で比較した。更に、10週齢の雄の C57BL6J
マウスを用いた。無刺激の対照群と、拘束下に大腸伸展の無刺激、弱(10 mmHg)刺激、強(60 mmHg)
刺激を加えた 3群において、室傍核の c-Fos、CRH、oxytocin、arginine-vasopressin陽性細胞を比
較した。 
 
４．研究成果 
 結果は、IBS 患者では扁桃体局所脳血流量が CRH 投与で増加した。IBS 患者ではこれに内臓
刺激が追加されても扁桃体活動が飽和しており、これが血漿 noradrenalineの動態と並行した。生
理食塩水投与下の健常者の大腸伸展刺激時には ACTH 分泌が cortisol 分泌に最も影響したが、
IBS 患者の大腸伸展刺激時には ACTH 分泌が cortisol分泌だけでなく adrenaline 分泌に影響を及
ぼした。CRH を投与すると、健常者の大腸伸展刺激時の ACTH 分泌の影響は消失したが、IBS
患者の大腸伸展刺激時には ACTH分泌が cortisol分泌に最も影響する現象が残った。心拍変動の



高周波(HF)成分が大腸伸展刺激 x群間 x 生理食塩水/CRHの有意な交互作用を示した。IBS患者
では CRH系による副腎髄質応答が強く、消化管刺激下では迷走神経活性化が減弱していること
が示唆された。CRH 投与は大腸の微細収縮を惹起し、特に男性 IBS 患者でその現象が顕著であ
った。女性 IBS患者では、安静時副交感神経活動の低下が見られた。健常者においては、個人個
人の CRH 投与による ACTH 分泌反応は大腸伸展刺激時の膝前部前帯状回の血中酸素濃度依存
的(BOLD)信号と負の相関を示した。しかし、IBS 患者においては、有意な負の相関が失われて
いた。結果は、大腸刺激に対する ACTH、cortisol 分泌は増加、不変、減少の３群に分離した。
ACTH 増加群は、CRH 負荷後の高い内分泌反応、強い腹痛と腹部不快感、高いストレス評価を
示した。一方、ACTH減少群は、高い不安感受性を特性として持ち、予期不安から大腸刺激前に
既に内分泌反応とストレス評価を強め、大腸刺激後にむしろその反応性を弱めた。IBS患者の膝
前部前帯状回では、安静時副交感神経活動と局所脳活動が有意な逆相関を呈した。また、IBS患
者では、安静時の迷走神経活動が減弱しており、大腸伸展刺激時には交感神経活性化も生じにく
く、膝前部前帯状回と迷走神経活動の関連性が健常者とは逆転し、中枢自律神経網の異常がある
ことを描出した。更に、健常者に対する右背外側前頭前野への経頭蓋磁気刺激は内臓知覚を減弱
させたが、血中 ACTH は上昇した。IBS 患者の CRH-R2 遺伝子多型の分布は健常者と異なって
いた。 
 動物は母子分離と TNBS 腸炎の二重負荷モデルが内臓知覚過敏を増悪させたが、その応答は
CRH-R1拮抗薬の投与で改善した。内臓刺激による恐怖条件付けモデルの作成にも成功し、その
病態は扁桃体中心核の CRH 陽性線維の増加を伴っていた。また、IBS 様病態では大腸筋層間神
経叢と扁桃体基底外側核において CRH-R2受容体よりも R1受容体の影響が強く、その動態が不
安、腹痛、下痢に関与する可能性がある。C57BL6Jマウスを用いた実験では、無刺激の対照群と
比較し、拘束下に大腸伸展の無刺激、弱(10 mmHg)刺激、強(60 mmHg)刺激を加えた 3群におい
て、室傍核の c-Fos 陽性細胞が有意に多かった。強大腸伸展刺激は、拘束ストレスによる c-Fos
発現の増加を抑制した。CRH 陽性ニューロンにおける c-Fos の発現は、拘束ストレス下の 3 つ
の群で有意に増加した。CRH ニューロンを抑制する作用を持つ oxytocin 陽性ニューロンでは、
拘束ストレス単独群において c-Fos発現が対照群と比較して有意に増加し、大腸伸展刺激により、
さらに増加した。一方、arginine-vasopressin 陽性ニューロンの c-Fos 発現は、拘束ストレス単独
では有意な増加を示さなかったが、対照群と比較して大腸伸展刺激により有意に増加した。これ
らの結果から、内臓痛を呈する病態では、CRH系とともに oxytocin、arginine-vasopressinの活性
化が生じていることが明らかになった。 
 これらの結果は IBSとその関連病態における CRHとそれに関連した脳腸ペプチドの重要な役
割を強く示唆している。今後更に脳腸相関の実態を担う物質に関連する特許取得を含め日本か
ら発信する活動が大いに期待される。 
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