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研究成果の概要（和文）： 
 ラット胃伸展刺激に伴う機械的侵害刺激に対して、DRGにおける p38 MAPKの活性化が関与し
ていることが分かった。このことは、p38 MAPKが内臓知覚に関与していることを示唆しており、
新たな内臓知覚の指標として用いることができる。この指標を用いることで、今後オキシトシ
ン投与に伴う知覚の分子メカニズムを客観的に評価できると考える。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The activation of p38 pathways in DRG neurons by noxious GD in vivo is correlated with 
the activation state of the primary afferent neurons and further involved in the 
development of visceral sensation. The activation of p38 MAPK may be useful for 
investigating and assessing a neural activity of afferent nerve by oxytocin 
administration. 
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１．研究開始当初の背景 
 消化管に器質的疾患を認めないにもかか
わらず心窩部痛や胃もたれ、胃部膨満感など
の上腹部症状を認める機能性ディスペプシ
ア (Functional Dyspepsia: FD) や下痢や便
秘を伴う腹痛、腹部不快感を慢性的に繰り返
す過敏性腸症候群（Irritable Bowel 
Syndrome: IBS）といった機能性消化管障害
が近年増加してきており注目を集めている。  
 その病態についてはいまだ不明な部分が
多いが、慢性ストレスに伴う消化管知覚過敏
が関与している可能性が示唆されている。す
なわち、慢性ストレスによる視床下部からの
Corticotropin releasing factor（CRF）放
出の増加と、それに続く自律神経系の活性化

および視床下部−下垂体−副腎（HPA）系の活
性化により、消化管の知覚過敏を来すという
メカニズムが考えられている。 
 そこで、消化管知覚過敏に関し動物で検討
する際に、消化管の知覚に関する客観的な指
標が必要となってくるが、それに関しては体
性感覚のそれと比べ少ない。 
 
２．研究の目的 
 そこで、まず第１にラット脊髄後根神経節
（dorsal root ganglion: DRG）において、
細胞内伝達物質の一つである p38 MAPK に着
目し、その活性化を p38 MAPK のリン酸化抗
体を用いることで可視化し、定量化すること
で消化管神経の活性化の指標の確立を目的
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とした。さらに、実際ヒト食道内に酸を還流
し、その還流前後での食道粘膜組織を採取し、
粘膜内分子を定量化することで、知覚を客観
的に評価することを目的とした。 
 具体的に下記に挙げた項目を検討してい
る。 
a) 胃機械的侵害刺激と DRGにおける p38 

MAPKの活性化との関連 
b) 慢性ストレス負荷ラットと DRGにおけ

る p38 MAPK の活性化の関連 
c) 抗ストレスホルモンであるオキシトシ

ン脳室内投与と p38 MAPKの活性化への
影響と、さらに自発運動能との関連 

 
３．研究の方法 
内臓知覚神経活性化の指標の確立 
 ラットの胃をバルーンで圧刺激を加えた
直後に、Th9、10 レベルの DRGを摘出し、p38 
MAPK活性化の指標であるリン酸化 p38（p-p38 
MAPK）に対する抗体を用いた免疫染色を施行
し定量化した。胃のバルーンによる刺激に伴
う疼痛関連動作として僧帽筋での筋電図を
定量化することとした。 
 
ヒト内臓知覚評価法の確立 
 ヒト食道内に胃酸と同濃度の塩酸を還流
する酸還流試験を行い、その間の上腹部症状
をスコア化した。同時に酸還流前後で経鼻内
視鏡を用いて下部食道粘膜を生検鉗子によ
り採取した。 
  
４．研究成果 
内臓知覚神経活性化の指標の確立 
 ラット胃内にバルーンで圧刺激を加えた
後に、支配領域の DRGを摘出し，p38 MAPK活
性化の指標であるリン酸化 p38 MAPK に対す
る抗体を用いて免疫染色を施行したところ、
DRGにおいて p38 MAPKの活性化陽性細胞数が、
胃への侵害刺激強度に応じて増加すること
を確認した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 胃伸展刺激に伴う p38 MAPKの活性化 
 
 またその p38のリン酸化は胃伸展刺激後２
分がピークであり（図２），ともに TRPA1, 
TRPV1 そして ASIC3 陽性の小型ニューロンを

中心に活性化していることが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ p38 MAPK 活性化の time course 

 
 さらに p38活性化阻害剤である SB203580を
髄腔内に投与したところ、侵害刺激に対する
痛み反応が有意に減弱した(図３)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    図３ SB203580の効果 
 
 従って、胃侵害刺激に伴う痛み反応に p38
の活性化が関与していることが判明した。 
 現在、逆流性食道炎モデルにおいても p38
の活性化が神経活動の指標となり得るかど
うか、さらにオキシトシンの投与によりその
p38の活性化に変化があるのかどうかを検討
中である。 
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