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研究成果の概要（和文）：機能性胃腸疾患の原因には生活上のストレスなどの心理的・社会的要因が病態に影響
を及ぼしていると言われている。今回，出生直後に母子間の接触が断つことで母子分離ストレスを与えたラット
では，成長後の機械刺激に対する胃知覚過敏を示し，さらに十二指腸粘膜内の好酸球数が正常と比較して有意に
多いことを明らかにした。さらに，母子分離ストレスラットにデキサメサゾンを前投与することにより，十二指
腸粘膜内の好酸球浸潤を抑制すると，胃知覚過敏が抑制されることも明らかにした。以上の結果により，母子分
離ストレス動物モデルは，機能性ディスペプシアの患者に類似した胃知覚過敏を示す有用な病態モデルであると
考える。

研究成果の概要（英文）：The underlying mechanism between micro-inflammation and FD remains unknown. 
In this study, using a maternal separation (MS)-induced FD model, we aimed to reproduce the 
gastroduodenal micro-inflammation and reveal the interaction of gastroduodenal micro-inflammation 
and gastric hypersensitivity. MS model was established by separating newborn Sprague Dawley rats for
 2 h a day from postnatal day 1 to 10. At 7-8 weeks of age, electromyography was used to determine 
the visceromotor response to gastric distention (GD). MS-induced FD rats underwent gastric 
hypersensitivity with GD. Eosinophils were significantly increased in the gastroduodenal tract. 
Treatment with dexamethasone reversed gastric hypersensitivity in MS-induced FD rats by inhibiting 
eosinophil infiltration. Our results indicate that neonatal MS stress induces eosinophil-associated 
gastroduodenal micro-inflammation and gastric hypersensitivity at adulthood in rats. 
Micro-inflammation contributes to gastric hypersensitivity.

研究分野：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
今回の研究成果により，生直後のストレスが引き金となり，成長後に胃十二指腸粘膜内での好酸球増加を主とす
る微小炎症を引き起こすこと，その結果として胃十二指腸粘膜の知覚過敏に結びついている可能性が示唆され
た。このことは，機能性消化管疾患患者の症状発現メカニズムの病態解明に結びつき新たな治療ターゲットの発
見に結びつくものと考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
機能性ディスペプシア（FD）患者では、幼少時の強いストレスが本疾患の発症と関連している
ことが報告されている。Maternal Separation（MS）ラットは、出生直後に母親から分離し母子
間の接触が断たれることによる強いストレスがかかることにより、成長後に内臓知覚過敏を生
じることが知られている。 
近年、FD 患者の十二指腸粘膜内の好酸球を中心とする微小炎症が、FD の病態に重要な役割を
果たしている可能性が示されているが、十二指腸微小炎症と内臓知覚過敏との関連については、
これまで明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
このような背景の中、本研究では① MS ラットにおいて、上部消化管である胃の知覚過敏と運
動機能異常を生じているかどうか、② MS ラットの胃十二指腸の粘膜組織内に、好酸球やマス
ト細胞を中心とした微小炎症が生じているかどうか、③ MS ラットの微細炎症と胃知覚過敏と
関連しているかどうかにつき明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１） 母子分離ラット 
Sprague Dawley ラットを使用した。生後 1-10 日目まで、1日 2時間の母子分離ストレスを
連続的に負荷し、その後 8週齢になるまで通常に飼育することにより、母子分離（MS）スト
レス負荷ラットを作成した。 

（２） 胃伸展刺激に伴う疼痛関連動作の測定 
7-8 週齢で、予め胃内に留置した、胃内バルーンに各種圧（20, 40, 60, 80 mmHg）を加え
ることにより胃伸展刺激を与え、それにより誘発される僧帽筋の筋電図を内臓痛関連動作
の指標として測定した。 

（３） 胃排出機能の測定 
0.05%フェノールレッド溶液を経口投与し、その 30 分後に胃内の残留フェノールレッド濃
度を測定し胃排出能を測定した。 

（４） 脊髄後角のリン酸化 ERK1/2 の発現 
内臓知覚神経系においてERK1/2の活性化が痛みのマーカーとして有用であることが報告さ
れている。そこで、胃伸展刺激を加えた 2分後に、Th9/10 の脊髄を摘出し、ERK1/2 活性化
の指標であるリン酸化 ERK1/2（p-ERK1/2）に対する polyclonal 抗体を用いた免疫染色を
施行した。 

（５） 胃・十二指腸粘膜内の好酸球と肥満細胞の発現 
胃・十二指腸組織の凍結切片を作成し、HE 染色および免疫染色を施行した。肥満細胞のマ
ーカーとしてトリプターゼを使用し、好酸球のマーカーとしてメジャー塩基性タンパク質
（MBP）を使用した。活性化された好酸球を識別するために、MBP および CD11b の二重染色
を行った。さらに、好酸球に発現する好酸球ペルオキシダーゼ（EPO）、顆粒球系および単球
系の細胞に発現するミエロペルオキシダーゼ（MPO）活性を o-フェニレンジアミンと o-ジ
アニシジン二塩酸塩の酸化反応を用いて測定した。 

（６） デキサメタゾンによる薬物治療 
MS ラットの胃・十二指腸組織内における好酸球を抑制する目的に、デキサメタゾン（DEX）
1 mg/kg を 3日間連続で腹腔内投与し、胃伸展刺激に対する疼痛関連動作と胃運動機能を測
定した。 

 
４．研究成果 
（１） MS ラットの胃知覚過敏 
MS ラット群では、60mmHg と 80 mmHg の胃伸展刺
激に対する僧帽筋の筋電図活動は、コントロール
群と比べ有為に増強した（60 mmHg P＜0.01；
80mmHg: P＜0.05）（図 1）。また、胃伸展刺激（バ
ルーン内圧 80 mmHg）2 分後の脊髄後角において、
p-ERK 免疫反応（p-ERK-ir）細胞数は、MS 群が対
照群に比べて有意に多かった（P＜0.05）。 

 
 
 
 
 

図１. 胃伸展刺激に伴う疼痛関連動作 
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（２） MS ラットの胃運動異常：胃排出能は、MSストレス負荷群では、コントロール群と比較
して有意に低下していた（P ＜0.001）。 
 

（３） 胃・十二指腸組織内の好酸球と肥満細胞：MS群の胃と十二指腸粘膜内の MBP-ir 細胞の
密度は、対照群と比較して有意に増加していた（胃 P ＜ 0.05、十二指腸 P ＜ 0.05）。一
方で、胃と十二指腸粘膜におけるトリプターゼ免疫反応性（トリプターゼ-ir）細胞の濃度
は、対照群とＭＳ群との間に有意な差は認めなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２. 十二指腸粘膜における好酸球数 
 
（４） MS ラットにおける好酸球の活性化状態：MS ラットの十二指腸では、CD11b 免疫反応性
（CD11b-ir）細胞が、対照ラットに比べて、有意に高かった（P ＜ 0.001）。活性化された
好酸球を識別するために、MBP および CD11b の二重染色を行ったところ、活性化好酸球が MS
ラットで有意に増加していた（n=6、P ＜ 0.001）。MS ラットの胃十二指腸組織の EPO 活性
は、対照ラットに比べて有意に増加していた（P ＜ 0.05）。MPO は MS ラットと対照ラット
との間では MPO 活性に差がなかった。 
 

（５） デキサメタゾン(DEX)による胃知覚過敏への影響：DEX 処理した MS群では、胃と十二指
腸粘膜組織の両方でコントロール MS群と比較して、好酸球数が有意に低下していた（胃,P
＜0.01,; 十二指腸,P＜0.001)。また、DEX 処理した MS 群では、コントロール MS群と比較
して、60 mmHg および 80 mmHg での胃伸展刺激に対する僧帽筋の筋電図活動が有意に抑制さ
れた（P ＜ 0.05）（図３）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  図３. デキサメタゾン(DEX)投与後の胃知覚過敏 
 

5. 結論と考察 
（１） 新生仔期に母子分離ストレスを負荷した MSラットでは、成長後に胃伸展刺激に対する
胃知覚過敏が生じるとともに、胃排出遅延を認めた。また、MS ラットでは胃伸展刺激後の
脊髄後角で痛みの指標である p-ERK1/2 陽性細胞数が増加していることから、MSラットはコ
ントロールと比べ胃伸展刺激に対する疼痛感受性が高いことが判明した。この結果から MS
ラットが、FD疾患の病態類似動物モデルとして有用であると考えられる。 
 

（２） MS ラットの胃十二指腸粘膜で好酸球数の有意な増加を認め、DEX 投与で胃十二指腸の
好酸球を抑制すると、胃知覚過敏が抑制され、胃排出遅延も改善した。この結果は、生直後
のストレスが胃十二指腸粘膜内での好酸球増加を主とする微小炎症を起こし、それが胃十
二指腸粘膜の感受性を高め内臓知覚過敏を生じ、症状が生じやすくなっている可能性が示
唆される。以上の結果は、FD 症状発現メカニズムの病態解明に結びつくことが考えられる。 
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