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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、脊髄排便中枢による大腸運動の制御機構を解明し、下痢や便秘に対
する新たな治療戦略を構築することである。中枢との神経連絡を保ったまま消化管運動を評価できるin vivoの
実験系を用い、ノルアドレナリン、セロトニン、ドパミンが脊髄排便中枢に作用し、大腸運動を亢進させること
を明らかにした。排便中枢のある腰仙髄部において、これらのモノアミン類は下行性疼痛抑制経路の伝達物質と
して機能していることから、痛みの制御系と大腸運動調節系が連動することが浮き彫りになった。本研究で明ら
かとした脊髄排便中枢を介する大腸運動の調節機序は、ストレスに伴って発生する下痢や便秘の治療に応用でき
ると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The aim of this work was to clarify the regulatory mechanism for controlling
 colorectal motility via the spinal defecation center. By using in vivo experimental system in which
 gut motility can be assessed in the presence of intact neural connection between the central 
nervous system and gut, it has been demonstrated that noradrenalin, serotonin and dopamine injected 
into the spinal defecation center elicit large propulsive colorectal motility. These monoamines are 
transmitters associated with the descending pain inhibitory pathway. Considering that nociceptive 
stimuli including visceral pain activate the descending inhibitory pathway to suppress noxious input
 in the spinal cord, our results provide a rationale for the concurrent appearance of chronic 
abdominal pain and colonic dysmotility in patients with irritable bowel syndrome. These findings 
would provide a novel therapeutic strategy for stress-induced diarrhea and constipation.

研究分野： 神経生理学
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１．研究開始当初の背景 

 消化管には良く発達した内在神経系が存
在し、消化管機能（分泌と運動）の調節を担
っている。このような内在神経系の優位性に
より、明らかに中枢神経系が関与する下痢や
便秘（例えば、ストレス時の下痢や便秘）で
あっても、末梢で作用する薬剤や処置の開発
に主眼が置かれている。このような状況を解
消するために、消化管運動の中枢性制御機構
の解明が期待されている。 

 研究代表者は、消化管運動に対する中枢の
影響を解析できる in vivo の実験系を確立し、
グレリンの大腸運動促進作用を発見した。ま
た、腰仙髄部にある排便中枢に薬剤を微量投
与し、排便中枢と大腸運動の機能的連関を解
析するとともに、排便中枢を刺激することに
より、大腸の運動障害が改善することを明ら
かにした。このような成果から、排便中枢の
成り立ちと調節機序を解明できれば、下痢や
便秘に対する新しい対応策を提言できると
確信するに至った。特に近年問題となってい
る過敏性腸症候群（ストレスに伴う下痢や便
秘）に対する治療戦略を導けると考え、本研
究を立案した。 

 

 

２．研究の目的 

（１）大腸運動制御に関与する脊髄の排便中
枢の成り立ちを明らかにする。  

 

（２）排便中枢への入力情報を同定し、大腸
運動を調節する反射弓を解明する。  

 

（３）排便中枢をターゲットとした大腸運動
の調整効果を立証する。 

 

 

３．研究の方法 

（１）大腸運動の制御に関与する排便中枢の
成り立ちを解析するために、脊髄の排便中枢
との神経連絡を保ったまま大腸運動を評価
できる in vivo の実験系を用いて検討する。 

 

（２）これまで明らかにしてきた脊髄排便中
枢におけるグレリン作働性の機序を詳細に
検討する。視床下部にあるグレリン感受性神
経との違いに着目し、脊髄内に阻害剤や活性
化剤を投与する方法で調べる。 

 

（３）さまざまな神経伝達物質や生理活性物
質を排便中枢に設置したカニューレより微
量投与し、大腸運動の変化を記録することに
よって、排便中枢に作用して大腸運動を変化
させる物質を網羅的に検索する。 

 

（４）非特異反応を除外するために、脊髄排
便中枢と大腸の連絡路となる骨盤神経を切
断し、作用が消失することを確認する。阻害
剤を用いた薬理実験を組み合わせ、排便中枢
を構成する神経の成り立ちを調べる。 

（５）同定した大腸運動を変化させる伝達物
質が、脊髄の腰仙髄部で機能していることを 
証明するために、伝達物質とその受容体が存
在するか免疫組織化学的に調べる。また、逆
行性トレーサーを大腸に適用し、大腸と連絡
する脊髄内の神経（脊髄副交感神経核ニュー
ロン）を染め出した後、スライス標本を作製
して同定した伝達物質に応答するか検証す
る。 
 
（６）大腸運動を調節する反射弓を同定する
ために、脊髄排便中枢を内在的に活性化させ
る刺激を検討する。大腸内に侵害刺激を与え、
大腸運動が亢進するか否か in vivo の実験系
で明らかにする。排便中枢を活性化する刺 
激が同定できたら、脊髄内に阻害剤を微量投
与し、反応が消失することを確認する。脊髄 
や神経の切除を組み合わせ、反射弓の全体像
を浮き彫りにする。 
 
 
４．研究成果 
（１）脊髄排便中枢に作用して大腸運動を促
進するグレリンについて詳細な検討を行っ
た。グレリンを脊髄排便中枢に微量投与する
と、肛門側への内容液の送り出しを伴った激
しい大腸圧の変動が観察された（図１A）。
神経の電位依存性ナトリウムチャネルを阻
害するテトロドトキシンを排便中枢に微量
投与しておくと、グレリンの大腸運動亢進作
用が消失した（図１B）ので、グレリンのタ
ーゲットは神経であることが明らかとなっ
た。グレリン作働性神経は視床下部に存在し
ているので、脊髄におけるグレリン作働性神
経と比較する実験を行うこととした。 

 

図１ グレリンの大腸運動促進作用に対す
るテトロドトキシンの効果 
 

 

（２）視床下部のグレリン感受性神経は、
AMP キナーゼを介して活性化されることが
知られている。また、レプチンにより拮抗さ
れること、ニューロペプチド Y が作用に関与
することが知られている。しかしながら、脊



髄に存在するグレリン感受性神経は、AMP

キナーゼを介する活性化機構がない（図２A）、
レプチンによる拮抗作用がない（図２B）、
ニューロペプチド Y の関与がない（図２C）
という点で脊髄のグレリン作働性神経は視
床下部にある神経とは異なっていた。 

 

図２ 脊髄排便中枢におけるグレリン感受
性神経の性質 
 

 

（３）グレリン以外に排便中枢に作用する生
理活性物質が存在するかを検索する実験か
ら、ノルアドレナリンが顕著に大腸運動を促
進することが新たに判明した（図３）。ノル
アドレナリンは下行性疼痛抑制経路のメジ
ャーな神経伝達であり、脊髄のレベルで過剰
な痛みの情報を抑制するシグナルが、大腸運
動を変化させるという新規のセオリーを提
唱するに至った。従来から、過敏性腸症候群
において腹部の痛みや不快感と大腸運動の
異常（下痢や便秘）が同時に発生することが
知られていたが、この２つの症状が共存する
理由については不明であった。この成果によ
り、痛みと大腸運動障害が同時に発生するこ
とについて科学的な論拠が与えられたこと
になり、今後治療戦略を構築する上で大きな
一歩となるものと考えられる。 

 

図３ 脊髄排便中枢を介するノルアドレナ
リンの大腸運動促進作用 
 

（４）アドレナリン作働性神経とともに、下
行性疼痛抑制経路を構成するセロトニン作
働性神経、ドパミン作働性神経にも同様の作
用があるか否か検証した。in vivo で大腸運動
を評価する実験系を用いて検証した結果、排
便中枢のある腰仙髄部に微量投与したセロ
トニンやドパミンが、大腸運動を強く亢進す
ることが明らかとなった（図 4）。このような
大腸運動亢進作用は、脊髄と大腸を繋ぐ骨盤
神経の切断で消失した。薬理学的な検討から、
セロトニンは 5HT2受容体および 5HT3受容
体、ドパミンは D2-like 受容体を介して作用
を発現することが明らかとなった。 

 

図４ 脊髄排便中枢を介するセロトニンと
ドパミンの大腸運動促進作用 
 

 

（５）さらにドパミンについて詳細な検討を
行い、骨盤神経の細胞体にドパミン D2-like

受容体が存在することが免疫組織化学的な
実験により明らかとなった（図５）。逆行性
トレーサーを大腸に適用し、大腸と連絡する
脊髄内の神経（脊髄副交感神経核ニューロ
ン）を染め出した後、スライス標本を作製し
パッチクランプ法でドパミンに応答する神
経を調べた（図６）。その結果、ドパミンが
D2-like 受容体を介して神経活動を亢進させ
ることがわかった。このように下行性疼痛抑
制経路と大腸運動の関係が、脊髄内での作用
機序を含めて明らかとなった。 

 

 

図５ 脊髄排便中枢におけるドパミン受容
体の存在 
 

 



 

図６ 大腸と連絡する脊髄神経のドパミン
による活性化 
 
 

（６）実験的に下行性疼痛抑制経路を活性化
させ、大腸運動が亢進するか否か追究するこ
とにより、脊髄のレベルで過剰な痛み情報を
抑制するシグナルが大腸運動を変化させる
という新規のセオリーの立証を試みた。大腸
内に侵害受容器を活性化させるカプサイシ
ンを投与したところ、大腸運動が亢進した
（図７A）。このような大腸運動の亢進は、
脊髄と大腸の連絡路となる骨盤神経を切除
しておくと観察されなくなる（図７B）ので、
大腸の粘膜下あるいは筋層間にある内在神
経に起因するものではないことがわかった。
また、脊髄と脳の連絡路となる胸髄の切断で
も大腸運動の亢進が消失した（図７C）ので、
脳を介する応答であることが示された。 
 

 
 
図７ 大腸への侵害刺激に応答した大腸運
動の亢進 
 
 
（７）脊髄排便中枢にモノアミン受容体のブ
ロッカーを投与する実験を行ったところ、大
腸内にカプサイシンを投与することで誘発
される大腸運動の亢進は、ドパミン D2-like

受容体のブロッカーおよび５HT2/3 受容体の
ブロッカーで抑制されることが判明した。こ
れらの結果から、大腸に起因する痛み情報が
下行性疼痛抑制経路を活性化し、結果として
大腸運動を亢進させることが証明された。 
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