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研究成果の概要（和文）：　ストレス関連疾患の病態が科学的に解明され、その克服の方法が開発されれば、社
会的な意義が大きい。その解決のためには、典型的な病態に焦点を当て、それを解明する効率的な戦略を取るべ
きである。過敏性腸症候群患者を対象とし、病態生理学的過程の詳細を、ゲノム分析、メタゲノム解析、メタボ
ローム解析、ならびに脳機能画像を組み合わせて明らかにすることを試みた。中枢ネットワークのゲノム・メタ
ゲノム・メタボローム依存性解析により、過敏性腸症候群を発症・継続させる有力因子が同定された。

研究成果の概要（英文）：     It is socially significant if we can clarify the pathophysiology of 
stress-related disorders and develop the methods to solve the problems.  Effective strategy to 
achieve the aim is to focus on the typical disorder and to find the key factors of it.  Subjects 
were patients with irritable bowel syndrome.  We tried to depict detailed pathophysiology by way of 
genome, metagenome, and metabolome analyses with combined with brain imaging and/or brain 
stimulation.  Several noteworthy findings and factors were detected.  Further studies on 
clarification of pathophysiology of rritable bowel syndrome are warranted.  

研究分野：心身医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　過敏性腸症候群では腸内細菌と脳画像がともに健常者と異なっていた。内臓刺激に対する視床下部-下垂体-副
腎皮質反応がCRH負荷試験の反応性と並行すること、内臓感覚がストレス応答を左右すること、内臓刺激に対す
る反応の抑制は不安感受性の高さに関係することが明らかとなった。内臓刺激に対する内臓感覚・不安が背外側
前頭前野、特に右側で処理されることが示された。過敏性腸症候群患者においては、腸内細菌が健常者と異な
り、症状の悪化時に腸内細菌と代謝産物、神経伝達物質が動的に変化した。過敏性腸症候群の病態から得られた
結果は、ストレス関連疾患全般に拡張することが可能であり、科学的・社会的意義が大きいと考えている。

※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 
 ストレスが関係して生じる疾病の克服は現代社会における非常に大きな課題である。ストレ
スによって発症・増悪する病態はストレス関連疾患と総称され、多岐にわたる。過敏性腸症候群、
機能性ディスペプシア、機能性便秘、中枢性腹痛症候群、片頭痛、緊張型頭痛、慢性疼痛、線維
筋痛症、慢性疲労症候群、神経性やせ症、神経性過食症、回避制限性食物摂取症などであるが、
その殆どが現代の先進諸国において認識、概念提唱された疾患群であるため、まさに現代病とし
ての位置を占めている。 
 ストレス関連疾患の病態が科学的に解明され、その克服の方法が開発されれば、社会的な意義
が大きい。その解決のためには、以上の 5要因を満たす病態に焦点を当て、それを解明する効率
的な戦略を取るべきである。 
A. 典型的なストレス関連疾患である。 
B. 診断基準が明確な身体疾患である。 
C. 高頻度である。 
D. 経済的・社会的損失が大きい。 
E. わが国の研究者が病態を解明する突破口を開く可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
 過敏性腸症候群は、A. 典型的なストレス関連疾患である。過敏性腸症候群は、ストレスなど
の刺激によって腹痛と便通異常が発症もしくは増悪する特徴がある。過敏性腸症候群の患者は
ストレスを感じやすく、ストレス負荷が内臓知覚過敏、うつ病・不安症の原因となる。過敏性腸
症候群は、国際的基準である Rome IV にて診断基準が統一されているため、B. 診断基準が明確
な身体疾患である。すなわち、反復する腹痛が最近 3 ヶ月の中の 1 週間につき少なくとも 1 日
以上を占め、その腹痛が下記の 2項目以上の特徴を示す患者である。(1) 排便に関連する。(2) 
排便頻度の変化に関連する。(3) 便形状（外観）の変化に関連する。かつ、少なくとも診断の 6
ヶ月以上前に症状が出現し、最近 3 ヶ月間は基準を満たす必要がある。過敏性腸症候群は、C. 
高頻度である。過敏性腸症候群の有病率は概ね一般人口の 10-15%、1 年間の罹患率は 1-2%であ
るため、高頻度であり、しかも、重症化すると薬物療法だけでは改善しない。過敏性腸症候群は、
D. 経済的・社会的損失が大きい。主要文明国では、過敏性腸症候群が医療費に及ぼす悪影響が
甚大である。さらに、過敏性腸症候群の症状によって個々の患者の quality of life（QOL）は
大きく障害されており、その経済的損失も甚大である。過敏性腸症候群は、E. わが国の研究者
が病態を解明する突破口を開く可能性が高い。遺伝、摂取食物、言語、腸内細菌などが他の先進
諸国に比較すると相対的に均一であるため、分析を進める上で有利である。これまで研究代表者
は、過敏性腸症候群の脳腸相関の病態生理を世界に先駆けて明らかにして来た。以上から、過敏
性腸症候群をストレス関連疾患の典型として選択した。 
 研究代表者は、関連遺伝子型が環境刺激に特に反応する遺伝子-環境相関 gene-environment 
interactions の機序を介して過敏性腸症候群を発症させる、というモデルを提唱している。こ
のモデルから、本研究の目的は、環境刺激たるストレスと腸内細菌の変容を受けた個体が、関連
遺伝子群の遺伝子産物である蛋白群と代謝物群を介し、中枢ネットワーク変容によって過敏性
腸症候群を発症させる、という仮説を検証することである。 
 
３．研究の方法 
 過敏性腸症候群患者を対象とし、病態生理学的過程の詳細を、ゲノム分析、メタゲノム解析、
メタボローム解析、ならびに脳機能画像を組み合わせて明らかにすることを試みた。中枢ネット
ワークのゲノム・メタゲノム・メタボローム依存性解析により、過敏性腸症候群を発症・継続さ
せる因子を同定することを試みた。 
 まず、便秘型過敏性腸症候群の糞便を採取し、速やかに次世代シーケンサー（next generation 
sequencer：NGS）により腸内細菌を解析した。加えて脳磁気共鳴画像(MRI)を実施し、voxel based 
morphometry (VBM)にて局所脳の容積を計測した。 
 次に、過敏性腸症候群ならびに健常者を対象として研究した。バロスタットにより大腸伸展刺
激を行った時の視床下部-下垂体-副腎皮質系の刺激反応と corticotropin-releasing hormone 
(CRH)負荷試験の血漿 ACTH、血清 cortisol 応答を分析した。 
 また、過敏性腸症候群の病態に関連する脳機能表現型、病態関連の脳内ネットワークを追求し
た。健常者の磁気共鳴画像(MRI)を取得して左右の背外側前頭前野に経頭蓋磁気刺激(rTMS)を実
施した。バロスタット法にて大腸微細運動を計測しながら大腸電気刺激による内臓知覚大脳誘
発電位を誘導し、同時に ordinate scale による内臓感覚・不安を定量化した。 
 更に、過敏性腸症候群の病態に関連するメタゲノム、メタボロームを追求した。対象は下痢型
過敏性腸症候群男性 43名、健常男性 40 名である。健常群、過敏性腸症候群ともに通常排便時の
便を採取し、更に過敏性腸症候群は症状出現時の検体も採取した。イルミナ社 Miseq による
16SrRNA シークエンス、CE-TOFMS によるメタボローム解析を行った。また各群 15 名についてメ
タトランスクリプトーム解析を施行した。 



 
４．研究成果 
 生活の質を IBS-QOL で見ると、腹部膨満感がある過敏性腸症候群、腹部膨満感のない過敏性腸
症候群、健常者の順に悪化していた。腸内細菌では、Roseburia 属、Ruminococcus 属、Barnesiella
属、Turicibacter 属、Oscillospira 属、Slackia 属が有意な群間差を示し、Roseburia の値が
QOL 値と同じ勾配を示した。脳 MRI では海馬傍回において、腹部膨満感の有無で有意に灰白質容
積が低値であった。 
 バロスタットにより大腸伸展刺激を行った時の血漿 ACTH 濃度の刺激反応は、クラスター分析
により、疾患の有無に関係なく減少、不変、増加に分類できた。CRH 負荷試験の血漿 ACTH、血清
cortisol 応答に、減少群、不変群、増加群の二元配置分散分析による有意な群間差が見られた。
増加群は ACTH と cortisol 基礎レベルが高く、刺激による頂値到達時間が早く、不変群、減少群
の順に配列した。一元配置分散分析により、3群間の内臓痛覚・不快閾値と不安感受性に有意差
が見られ、不変群よりも、増加群が有意に低閾値であり、減少群において有意に不安感受性が高
かった。 
 右背外側前頭前野への低周波(0.1Hz)rTMS が内臓感覚・不安を有意に抑制した。左右背外側前
頭前野への高周波(10Hz)rTMS により血漿 ACTH は有意に増加した。左右背外側前頭前野への低周
波 rTMS ならびに右背外側前頭前野への高周波 rTMS が大腸微細運動を有意に惹起した。内臓知
覚大脳誘発電位の潜時は右背外側前頭前野への低周波rTMSと左背外側前頭前野への高周波rTMS
にて遅延し、右背外側前頭前野への高周波 rTMS にて短縮した。 
 糞便の細菌叢解析の多様性解析では、過敏性腸症候群平常時が有意に対照群よりも多様性
が低く、過敏性腸症候群増悪時はそれよりも有意に多様性が上昇した。糞便中の相対的細菌占有
率、門レベルの解析では、IBS 群平常時は対照群との有意差はなく、過敏性腸症候群増悪時は過
敏性腸症候群平常時よりも有意に Actinobacteria と Firmicutes が多く、Bacteroidetes は少な
かった。属レベルでは、過敏性腸症候群増悪時は過敏性腸症候群平常時よりも有意に Blautia、
Dorea が多く、Lachnospira が少なかった。種レベルでは、過敏性腸症候群増悪時は過敏性腸症
候群平常時よりも有意に Bifidobacterium longum ならびに Ruminococcus gnavus が増加した。
糞便メタボローム解析では、過敏性腸症候群増悪時に有意に対照群ならびに過敏性腸症候群平
常時よりも乳酸、コハク酸、トリプトファン、グルタミン、GABA が増加した。56 腸脳モジュー
ルによる遺伝子発現解析では、トリプトファン生合成、GABA 生合成、イノシトール代謝、メナ
キノン生合成、酪酸生合成、プロピオン酸に有意な変動が検出され、特に MGB053,4 の過敏性腸
症候群増悪時における酪酸産生菌、プロピオン酸産生菌の Clostridiales 減少が見られた。 
 以上の結果に対し、順に考察を加える。まず、われわれの疫学研究では、便秘型過敏性腸症候
群では最もつらい症状が腹部膨満感である。便秘型過敏性腸症候群の腸内細菌が解析されてい
るが、腹部膨満感との関連の報告はなかった。また、便秘型過敏性腸症候群に限定した脳画像の
報告もなかった。本研究では、健常者と過敏性腸症候群間では腸内細菌と脳画像がともに異なる
という仮説を検証し、仮説が支持された。 
 次に、本研究によって、内臓刺激に対する視床下部-下垂体-副腎皮質(HPA)反応が CRH 負荷試
験の反応性とパラレルであること、内臓感覚がストレス応答を左右すること、内臓刺激に対する
HPA 反応の抑制は不安感受性の高さに関係することが明らかとなった。本研究結果は脳 fMRI で
認められた大腸伸展刺激による前帯状回活性化と CRH 負荷試験で見たストレス応答の逆相関と
同一軌道にある。 
 また、内臓刺激に対する内臓感覚・不安が背外側前頭前野、特に右側で処理されることが示唆
された。背外側前頭前野には左右の機能差があり、低周波 rTMS は神経抑制、高周波 rTMS は神経
興奮を惹起しやすいと報告されている。本研究を過敏性腸症候群患者における脳腸相関の病態
生理を修飾することに用いる更なる展開が有望である。 
 更に、過敏性腸症候群患者においては、腸内細菌が健常者と異なり、過敏性腸症候群症状の悪
化時に腸内細菌が変容し、過敏性腸症候群悪化時に代謝産物、神経伝達物質が動的に変化するこ
とが示された。得られた結果は、ストレス関連疾患全般に拡張することが可能であり、科学的・
社会的意義が大きい。 
 以上、挑戦的萌芽研究として過敏性腸症候群に関する豊富な結果が得られた。過敏性腸症候群
の病態からられた結果は、ストレス関連疾患全般に拡張することが可能であり、科学的・社会的
意義が大きいと考えている。 
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