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研究成果の概要（和文）：本研究により、マウスのbutyrate誘起IBSモデルでは、Cav3.2 T-channelの機能亢進
が起こっており、これによってTRPV1の直接刺激あるいはPAR2刺激を介する間接的活性化、さらにTRPA1刺激に対
する結腸痛覚過敏が生じている可能性が示唆された。本知見は、IBSの発症にかかわる分子メカニズムを解明す
るための重要な示唆を与えるものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：This study suggest that functional upreguation of Cav3.2 T-channel has 
occurred in the mice with butyrate-induced IBS, and thereby direct stimulation of TRPV1, indirect 
activation via PAR2 stimulation, and TRPA1 stimulation might contribute to colonic hyperalgesia. 
These findings demonstrate that an important suggestion for elucidating the molecular mechanism of 
the onset of IBS.

研究分野： 薬理学

キーワード： Cav3.2　過敏性腸症候群
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１．研究開始当初の背景 
T 型 Ca2+チャネルは中枢および末梢神経

系において神経興奮を制御し、てんかんや
痛みの病態に関与するほか、心血管障害や
がんにも関与することが示唆にされている。
T 型 Ca2+チャネルの 3 つのサブタイプ
（Cav3.1～3.3）のうち、Cav3.2 は侵害受容
ニューロンに豊富に発現しており、痛みの
情報伝達において重要な役割を担うことが
私達のグループを含む複数の研究者により
証明されている。Cav3.2 はドメインⅠに存
在する 191 番目のヒスチジン残基に結合す
る亜鉛により恒常的に抑制されており、L-
システインや H2S はこの亜鉛による抑制を
解除することでチャネル機能を亢進すると
考えられている。 
 過敏性腸症候群は、明確な基質的病変を
伴わず、便秘または下痢と、腹痛や腹部不
快感が慢性的に繰り返される疾患で、有効
な治療薬の開発が望まれている。過敏性腸
症候群(IBS)に伴う結腸痛の発現には侵害
受容ニューロン上に発現する transient 
receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) 、
transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) 
および proteinase-activated receptor 2 (PAR2) 
などの膜タンパクが関与することが知られ
ている。私達は、結腸内腔の硫化水素 (H2S) 
がCav3.2を介して内臓痛を誘起することを
世界に先駆けて明らかにし、その後、ラッ
トの butyrate 誘起 IBS モデルにおける結腸
痛覚過敏の発現に、Cav3.2 が重要な役割を
果たすことが仏国のグループにより報告さ
れた。  
 
２．研究の目的 
 本研究では、ブチル酸ナトリウム誘起過
敏性腸症候群のマウスモデルを新たに作成
し、Cav3.2 の機能変化と TRPV1、TRPA1
および PAR2 との相互関係を検討した。 
 
３．研究の方法 
1) 過敏性腸症候群モデルマウスの作製 
 ddY 系、 C57BL/6J 系および Cav3.2 
knockout (KO) マウスに butyrate 20 あるい
は 60 µmol/mouse を 50 µL の用量で朝夕 1
日 2 回 3 日間計 6 回反復結腸内投与を行っ
た。 
 
2) 結腸痛様行動の評価 
 各試薬結腸内投与および高容量の水の結
腸内投与による結腸伸展刺激後に見られる、
下腹部への舐め行動の回数を 30 分間カウ
ントすることで内臓痛様行動を評価した。 
 
3) von Frey filaments による関連痛覚過敏

の評価 
 Bbutyrate 結腸内投与開始日から、von 
Frey filament を用いてマウスの下腹部にお

ける機械的刺激に対する反応を観察した。 
 
４．研究成果 
1)  Butyrate 結腸内投与により誘起される

腹部関連痛覚過敏の経時的変化 
 マ ウ ス に butyrate 20 ま た は 60 
µmol/mouse を 50 µL の用量で朝夕 1 日 2 回
3 日間計 6 回反復結腸内投与し、von Frey 
test により腹部関連痛覚過敏を評価した。
Butyrate 20 µmol/mouse では有意な痛覚過
敏は見られなかったが、60 µmol/mouse の
用量では投与開始翌日から関連痛覚過敏が
認められ、これは 6 日後に最大となったの
ち、14 日後には消失していた (図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 Butyrate 結腸内投与により誘起される
腹部関連痛覚過敏の経時的変化 
 
2)  マウスの結腸粘膜に対する butyrate 反

復結腸内投与の影響 
 Butyrate 投与 3 日後および 6 日後に摘出
した結腸の長さおよび湿重量はコントロー
ル群と比べて変化は見られなかった。一方、
Hematoxylin-Eosin 染色画像において、
butyrate 投与 3 日後に、若干の炎症性細胞
の浸潤が認められたが、6 日後にはほとん
ど消失していた。よって、butyrate 投与 6
日後以降のマウスは、粘膜病変を伴わない
結腸痛を示す IBS モデルとして有用である
ことが裏付けられた。 
 
3)  Butyrate 誘起 IBS モデルマウスにおけ

る 腹 部 関 連 痛 覚 過 敏 に 対 す る
T-channel 阻害薬および Cav3.2 ノック
ダウンの効果 

 Butyrate 誘起 IBS モデルマウスにおけ
る下腹部関連痛覚過敏は、各種 T-channel
阻害薬およびCav3.2ノックダウンにより焼
失した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 Butyrate 誘起 IBS モデルマウスにおけ



る腹部関連痛覚過敏に対する T-channel 阻
害薬の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 Butyrate 誘起 IBS モデルマウスにおけ
る腹部関連痛覚過敏に対するCav3.2ノック
ダウンの効果（AS; Cav3.2 アンチセンス、
SC; スクランブル） 
 
4)  Cav3.2 ノックアウトマウスにおける

butyrate 結腸内投与の効果 
 C57BL6J マウスに、butyrate を反復結腸
内投与したところ、投与開始 2 日～6 日後
にかけて下腹部における関連痛覚過敏が認
められたが、Cav3.2 ノックアウトマウスに
butyrate を投与しても関連痛覚過敏は全く
認められなかった。また、butyrate 処置マ
ウスに、結腸伸展刺激を与えたところ、野
生型マウスでは、明らかな結腸痛様行動が
検出されたが、Cav3.2 ノックアウトマウス
で痛み行動は全く認められなかった。これ
らのことから、butyrate 誘起 IBS マウスの
関連痛覚過敏および結腸伸展過敏にCav3.2
が関与することが明らかとなった。 
 
5)  Butyrate 処置マウスに対する H2S 供与

体 Na2S、TRPV1 刺激薬 capsaicin、
TRPA1 刺激薬 allyl isothiocyanate ある
い は PAR2 活 性 化 ペ プ チ ド
SLIGRL-NH2 の結腸内投与の効果 

 Butyrate 処置マウスでは、H2S 供与体
Na2S、TRPV1 刺激薬 capsaicin、TRPA1 刺
激薬 allyl isothiocyanate あるいは PAR2 活性
化ペプチド SLIGRL-NH2 の結腸内投与によ
り誘起される結腸痛様行動が明らかに増加
し、これらはすべて T-channel 阻害薬あるい
は Cav3.2 ノックダウンにより抑制された。
以上より、butyrate 誘起 IBS マウスでは、
Cav3.2 の機能亢進によって、結腸の伸展刺
激や化学的刺激に対する知覚神経の感受性
が亢進していることが示唆された。 
 
 本研究により、マウスの butyrate 誘起
IBS モデルでは、Cav3.2 T-channel の機能
亢進が起こっており、これによってTRPV1
の直接刺激あるいは PAR2 刺激を介する間
接的活性化、さらに TRPA1 刺激に対する
結腸痛覚過敏が生じている可能性が示唆さ
れた。本知見は、IBS の発症にかかわる分
子メカニズムを解明するための重要な示唆
を与えるものと考えられる。 
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