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研究成果の概要（和文）：オレキシンは胃収縮を促進し，また大腸収縮を促進させ便排出を促進させる．また迷走神経
による胃運動促進効果は，内因性のオレキシンが関与することを明らかとした．さらにCRFの末梢投与は胃排出を抑制
するが胃収縮を促進することをラットで示した．CRFはCRF1,2の2種類の受容体を介して作用するが，CRF1の刺激により
胃収縮は促進し，CRF2はこれに拮抗する作用を持つことを初めて示すことができた．さらにwater-avoidance stressは
胃排出に変化を与えないが，CRF1を介して胃収縮を促進させることを明らかにした．これらは，消化管機能障害の病態
理解のために重要な結果である．

研究成果の概要（英文）：We demonstrated orexin stimulates gastric and colonic contractions. In addition, e
nhanced gastric contractions induced by vagal stimulation is mediated through endogenous orexin signaling.
 We also showed peripheral administration of CRF inhibits gastric emptying but stimulates gastric contract
ions in rats. It is known CRF acts through stimulation of two CRF receptor subtypes, such as CRF1 and CRF2
. Enhanced gastric contractions are mediated through CRF1, and CRF2 signaling inhibits CRF1-triggered stim
ulated response in gastric contractility. These results suggest the activity balance of CRF1/2 signaling d
etermins the physiological response in gastric contractility. Moreover, water-avoidance stress enhances ga
stric contractions through CRF1 without altering gastric emptying. These results are thought to contribute
 to understanding the pathophysiology of functional gastrointestinal disorders.
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１．研究開始当初の背景 
機能性消化管障害（FGID）は消化管の運動，
感覚機能異常を病態の中心とする疾患であ
るが，ストレスや精神的な要因が，発病や症
状の増悪に関わっていることが知られてい
る．ストレスに関する生体反応の key 
mediator は corticotropin releasing factor
（CRF）であり，その病態への関与が指摘さ
れているが，オレキシンも CRF と同様スト
レス関連ペプチドで，消化管運動に変化を与
え，FGID の病態に関与する可能性が指摘さ
れている．我々はこれまで CRF は胃排出を
抑制し，便排出を促進させることを報告して
きた．オレキシンは胃収縮を促進させ，また
拘束ストレスによって誘導される胃収縮の
促進に，内因性のオレキシンが関与すること
も報告されている． 
２．研究の目的 
オレキシン，CRF の消化管運動，内臓感覚へ
の作用とその機序を明らかにする．  
３．研究の方法 
胃，大腸収縮をマノメトリー法で，意識下非
拘束ラットで測定する．また内臓感覚の測定
は，ラットに経肛門的に伸展バルーンを挿入
し，伸展に伴う痛覚を，腹筋収縮の活動度を
筋電図で測定することにより行った． 
４．研究成果 
オレキシンの中枢投与は大腸収縮と便排出
を促進した．また胃収縮を促進し，収縮パタ
ーンを空腹期から食後期へと変化させた．さ
らに迷走神経刺激による胃収縮作用は，内因
性のオレキシンが関与することを明らかに
した． 
CRF の末梢投与は胃排出を抑制しつつ胃収
縮を促進した．胃排出の抑制は CRF2 を介す
る作用であった．一方収縮促進作用は末梢
CRF1 受容体を介するもので，CRF2 の刺激
はこの作用を減弱させ，CRF2 信号の抑制は
この作用を増強させた．また CRF1 の選択的
な刺激は確かに胃収縮を促進させた．これに
対して CRF2 の刺激，あるいはブロックだけ
では，基礎状態の胃収縮には影響を与えなか
った．これらの結果は，以下のように解釈さ
れる．基礎状態の胃収縮には，CRF 信号は関
与していないが，CRF1 を刺激すると胃収縮
の促進が起きる．CRF2 は CRF1 の作用に対
して抑制的に働き，CRF1 信号を減弱させる
ことによりその効果を発揮する．基礎状態で
は CRF1 信号の活動はないので，CRF2 を刺
激しても変化は起きない．CRF を投与すると，
CRF1/2 双方の受容体は活性化されるが，
CRF は CRF1 受容体への親和性が高いため
に，CRF1/2 信号のバランスは CRF1 優位と
なる．その結果胃収縮は促進する．この状態
で CRF2 信号をブロックすると，CRF1 信号
への抑制がとれるために，さらに CRF1 優位
となり収縮促進反応は増強する．CRF2 を刺
激すると CRF による CRF1 信号に抑制がか
かるため効果は減弱する．このように
CRF1/2 信号のバランスが胃収縮変化のパタ

ーンを決定することがわかった．またもう一
つ重要な点は，CRF は胃排出を抑制しつつ収
縮を促進することである．これまで，胃排出
は胃運動機能の一般的な評価項目と認識さ
れていたが，必ずしも胃排出が抑制されると
きに胃収縮は低下するという事実の関連は
ないことを示した．胃排出は，胃収縮以外に
十二指腸運動，幽門輪のコーディネーション
等 の 様 々 な 因 子 が 関 与 す る ． 一 方 ，
Functional Dyspepsia では，胃排出の低下と
ともに近位胃収縮の促進が起きている症例
の存在が報告されているが，この現象の説明
に CRF の関与を考えるとわかりやすい．胃
排出が抑制され同時に収縮が促進すれば，結
果的に胃壁の伸展が増強し，痛みが生じると
考えられる． 
次に実際にストレスをラットに負荷したと
きの，胃収縮をラットで測定してみた．
Water-avoidance stress を負荷すると，胃収
縮は直ちに促進することが明らかとなった．
しかし，胃排出は変化を認めなかった．この
胃収縮促進作用は，非選択的 CRF 受容体拮
抗薬の末梢投与により阻止されることから，
末梢 CRF 受容体を介する作用であり，また
選択的CRF2受容体拮抗薬で阻止されないこ
とから，CRF1 を介する作用と考えられた．
CRF1 の胃運動での作用はこれまで全く指摘
されていなかったが，CRF の投与，さらにス
トレス負荷の実験により，胃収縮を促進する
ことを世界で初めて明らかとし，さらに
CRF1/2 信号強度バランスが，胃収縮活動の
変化パターンを決定するという新しい概念
を報告した．これは FGID の病態理解だけで
はなく，新しい治療オプションの提供にもつ
ながる概念である． 
一方 FGID の病態には最近，局所の炎症，腸
内細菌が重要な役割を持つことが指摘され
てきている．そこで，我々が確立した消化管
収縮活動測定系で，この点を検討することに
した．腸内細菌の菌体成分 LPS の胃収縮へ
の効果を検討した．LPS 投与により胃収縮は
抑制され，この反応は IL-1 受容体拮抗薬の
投与により阻止された．また IL-1βの末梢投
与は，LPS と同じく胃収縮を抑制することが
明らかとなった．炎症，サイトカインシグナ
ルと末梢 CRF 受容体信号のリンクが最近指
摘されている．そこで，今度はこの LPS の
作用と CRF がリンクしないかを検討した．
そして末梢 CRF2 信号を刺激すると，この
LPS の反応をブロックすることが明らかと
なった．一方 IL-1βの作用はこの処置でも阻
止することができなかった．また LPS の作
用は，インドメタシンの投与により阻止され
ることもわかった．つまり LPS の作用はプ
ロスタグランジンを介するものであった．
CRF2 信号の作用機序は明らかではないが，
炎症と CRF 信号，消化管運動の関連を示す
重要な知見であると考えられた．CRF2 信号
は，消化管に存在するマクロファージから
LPS によって分泌刺激を受ける IL-1 の分泌



を抑制することにより効果を発揮している
のかもしれない．さらなる検討が必要である
が，炎症に伴う消化管運動機能異常の治療と
して，CRF2 刺激薬の効果が考えられる． 
次に CRF1/2 信号のバランスが消化管機能変
化を決めるという仮説が，大腸収縮，内臓知
覚でも成立するかを確かめる実験を行った．
CRF を末梢投与すると大腸収縮は促進した．
この効果は，非選択的 CRF 受容体拮抗薬の
前投与で完全に阻止されたことより，末梢
CRF 受容体を介する反応であることがわか
った．選択的 CRF2 受容体拮抗薬の投与では
阻止できなかったことから，CRF1 を介する
作用である（現在存在する選択的 CRF1 受容
体拮抗薬はすべて中枢に到達するため，末梢
の CRF 効果を選択的にブロックすることは
不可能であり，今回の実験には使用しなかっ
た．）．CRF1 の選択的アゴニストの投与によ
り収縮は促進するが，CRF2 のアゴニストで
は変化を認めなかった．一方選択的 CRF2 拮
抗薬の投与そのものには大腸収縮への効果
を認めなかったが，CRF の収縮増強効果をさ
らに増強した．以上の結果より，大腸収縮に
おいても，CRF1 は収縮促進作用を示し，
CRF2 は CRF1 信号を抑制することにより，
抑制的に働いており，胃収縮と同様，CRF1/2
信号のバランスの仮説が成り立つことを証
明した． 
次に，内臓知覚の測定系で検討を行った．
60mmHg の伸展圧で 10 分間伸展を行い，30
分後にもう一度同じ伸展を負荷するという
プロトコルを採用した．一度目の伸展と二度
目の伸展の腹筋収縮活動（Visceromotor 
response; VMR）を比較すると，二度目が有
意に増加していた．これは伸展というストレ
スによって内臓知覚過敏が誘導されたと解
釈される（この結果はすでに他の研究者から
も報告されている）．一度目の伸展直後に非
選択的 CRF 受容体拮抗薬を投与すると，こ
の増強反応は阻止された．また CRF1 アゴニ
ストを投与するとこの反応はさらに増強さ
れ，CRF2 アゴニストを投与すると，反応は
減弱した．一方 CRF を投与すると，この内
臓知覚過敏に対して明確な変化を与えなか
ったが，選択的 CRF2 受容体拮抗薬と同時に
CRF を投与すると，VMR をさらに増加させ
た．これは CRF を投与すると，CRF1/2 双方
が活性化されるが，CRF2 を抑制することに
より，CRF1 への抑制がとれて，CRF1 の
VMR 増強作用が見えるようになったと考え
られる． 
以上の結果により，胃収縮，大腸収縮，内臓
感覚において，CRF1/2 信号のバランスの仮
説が成立することが明らかとなった．この結
果は，たとえば，過敏性大腸症候群で下痢，
内臓知覚過敏が起きているとすれば，それは
CRF1 信号優位に状態が傾いていると考えら
れ，治療として CRF1 のブロックや CRF2 刺
激が option として挙げられる． 
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