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研究成果の概要（和文）：精神的ストレスが積み重なると、消化管の微小炎症と痛みを伴う機能性消化管疾患（過敏性
腸症候群・機能性ディスペプシア）という病気に進展する。この原因を解明するために、病態モデル動物と患者からの
検体を用いた研究を行った。その結果、ストレスにより温度感受性受容体TRPチャネル（高温や低温で活性化するセン
サー）の神経が増え、消化管の知覚過敏が引き起こされていることが判明した。したがって、これらの神経の異常を抑
えれば、機能性消化管疾患の治療につながると考えている。

研究成果の概要（英文）：Psychological stress induces impairment of gastrointestinal tracts, leading to 
functional gastrointestinal diseases (irritable bowel syndrome, functional dyspepsia) accompanied by 
abdominal pain. The present study was designed with those disease model animals in order to elucidate the 
causes of functional gastrointestinal diseases. As an important result, the stress induces the increased 
number of thermosensitive TRP channel-expressing nerve fibers, resulting in the hypersensitivity of 
visceral pain. Therefore, the inhibition of the abnormality of TRP channels-expressing nerves in gut will 
make a contribution to the treatment of functional gastrointestinal diseases.

研究分野： 神経消化器病の原因究明と医薬品の薬効評価

キーワード： TRPチャネル　カプサイシン　痛覚過敏　知覚過敏　微小炎症　ストレス　過敏性腸症候群　機能性ディ
スペプシア
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１．研究開始当初の背景 
(1) 温度感受性受容体とは： 
 特定の温度以上あるいは以下で活性化する
イオンチャネル内蔵型受容体transient 
receptor potential (TRP)ファミリーで、主
に求心性一次知覚神経に発現しており、末梢
の熱い・冷たいという温度情報を脳へ伝える
役割を持っている。温度感受性受容体の一つ
である熱刺激受容体TRPV1は、トウガラシ辛味
成分カプサイシンの作用点として発見された
受容体で、43℃以上の（熱いを感じる）温度
で活性化される。また、冷刺激受容体TRPA1
はワサビ辛味成分アリルイソチオシアネート
の作用点として発見された受容体で、17℃以
下の（冷たいを感じる）温度により活性化さ
れる。 
 
(2)研究開始当初の筆者らによる研究成果： 
①筆者はこれまでに「Ca2+拮抗薬では抑制で
きないCa2+流入の経路を介する生体機能の解
明」に関する研究を行ってきた。その研究経
過の中で、熱刺激受容体TRPV1が正常動物の消
化管一次知覚神経に多く発現しており、消化
管機能に重要な働きを有していることを見い
だした。 
 
②炎症性腸疾患モデルマウスにおいて、TRPV1
発現神経とセロトニン5-HT3受容体発現神経
の線維数が増え、セロトニン5-HT4受容体発現
神経の線維数が激減することを発見した。さ
らに、気管支ぜん息モデル動物の気道粘膜に
おいても、同様にTRPV1知覚神経の数が増加し
ていることを報告した。 
 
（3）国内外の関連する研究の中での当該研究
の位置付け 
 各臓器の機能性障害（過敏性腸症候群、気
管支ぜん息、過活動膀胱）におけるTRPV1チャ
ネルの関与に関する検討は世界中で研究が始
まったばかりである。この中から新薬開発の
可能性が示唆されており、製薬会社からも大
きな関心が寄せられている。国内では富永真
琴らのグループが培養細胞を用いて温度感受
性受容体の感受性変化に関して報告を行って
いる。申請者は世界に先駆けて粘膜層におけ
るTRPV1神経線維の蛍光染色法を確立したた
め、炎症性腸疾患や気管支ぜん息モデル動物
におけるTRPV1の蛍光染色像は内外から評価
を受けている。 
 
２．研究の目的 
 これまでに助成された科学研究費研究成果
により、ストレスによって消化管に微小炎症
が引き起こされ、温度感受性受容体TRPV1発現
神経の数が増大して、内臓知覚過敏を引き起
こすのだろうという仮説を立てた。本研究で
は、温度感受性受容体TRPA1・TRPM2・TRPM8
の局在分布と機能について検討を行った。炎
症性腸疾患動物モデルにおける、さらに炎症

性腸疾患の罹患患者における局在変化につい
て検討した。 
 
(1)正常動物の消化管において、免疫組織化学
的手法を用いて温度感受性受容体TRPA1およ
びTRPM8の発現を検討した。また、消化管運動
における温度感受性受容体の役割について検
討を行った。 
 
(2)炎症性腸疾患の動物モデルを確立し、その
消化管において温度感受性受容体TRPM8, 
TRPM2の発現分布量が正常動物の組織と比べ
て増大しているかについて検討した。 
 
(3)炎症性腸疾患の患者から提供された病理
標本を免疫組織化学的に解析し、TRPM2 発現
神経数の変化について検討を進めた。 
 
３．研究の方法 
(1)免疫組織化学的手法によるTRPV1の分布：
ddY系雄性マウスより胃・大腸を摘出し、凍結
切片を作成した。切片は、一次抗体のウサギ
血清抗TRPV1抗体とインキュベートし、ABC法
とタイラマイド−フルオレッセインにて蛍光
染色した。その後さらに、抗CGRP抗体、抗サ
ブスタンスP抗体とともにインキュベートし、
ローダミンの二次抗体を用いて蛍光二重染色
した。染色した標本は共焦点レーザー顕微鏡
（OLYMPUS FV1000）を用いて観察した。 
 
(2)摘出消化管平滑筋標本における平滑筋張
力測定：ddY系雄性マウスより下部消化管を摘
出し平滑筋標本とした。標本をマグヌス装置
に懸架し、縦走筋方向の筋張力を等張性に記
録した。摘出標本は0.7 gの負荷をかけ、37℃
保温下の保温槽内で、95%O2‐5%CO2の混合ガ
スを通気し、栄養液を満たした臓器槽内に支
持柱を用いて懸架した。 
 
(3)潰瘍性大腸炎モデルマウスは 3%デキスト
ラン硫酸ナトリウム(DSS)を雄性 C57BL/6Jマ
ウスに 7日間、自由飲水させ作成した。内臓
痛はバロスタット法によって、あるいは内蔵
痛覚の評価はマウスに TRPM8 選択的作動薬
WS-12 を直腸内投与し、“疼痛様行動”（腹
部をなめる、伸ばす、床につける、腹部の収
縮）を測定することによって評価した。 
 
４．研究成果 
（1）正常実験動物の消化管におけるTRPチャ
ネルの分布局在とその機能 
①正常実験動物の消化管における冷刺激受容
体TRPA1・TRPM8・TRPM2発現神経の免疫組織化
学的解析 
 マウス遠位結腸におけるTRPM8の局在を検
討したところ、粘膜～筋層の全層にTRPM8の免
疫活性がみられたが、TRPA1の局在においては
粘膜以外の各層にTRPA1の免疫活性が観察さ
れた。また、筋間神経叢においてはTRPA1およ
びTRPM8の免疫活性を有する細胞体が観察さ



れた。CGRP、SP、calretinin、VAChTと二重染
色を行った結果、一部共存が観察された。マ
ウス遠位結腸の筋間神経叢ではTRPM8あるい
はTRPA1が発現する細胞体が観察されたこと
から、内在性および外来性知覚神経上にTRPM8
とTRPA1が発現していることが示唆された。 
 ラット消化管全域におけるTRPM2の発現分
布を観察したところ、食道には発現が見られ
なかったが、胃、小腸、盲腸、大腸において
広く分布していることが明らかとなった。さ
らに粘膜下神経叢、筋間神経叢において細胞
体に免疫活性が確認された。神経マーカー
calretininとの二重染色の結果からTRPM2チ
ャネルは粘膜、粘膜下、輪状筋、筋間神経叢、
縦走筋において神経上に発現していること
が確認された。さらに TRPM2 が比較的多く発
現している直腸、S 字結腸の筋間神経叢にお
いて神経ペプチドとTRPM2の二重染色による
検討を行った。TRPM2 と CGRP 免疫活性の共存
は筋間神経叢において一部神経軸索上に観
察され、細胞体には観察されなかった。次に
NO 合成酵素である nNOS と TRPM2 の二重染色
を行ったところ、TRPM2 陽性細胞体は nNOS と
一部共存していることが観察された。また興
奮性の神経伝達物質である SP との二重染色
を行った結果、TRPM2 と SP も CGRP と同様、
筋間神経叢において一部の神経軸索上に共
存が観察されたが、細胞体において共存は認
められなかった。これらの結果から、TRPM2
は求心性一次知覚神経上に発現しているこ
とが示唆された。 
 TRPM2はラット消化管全域に多く分布して
おり、脊髄後根神経節（DRG）におけるTRPM2
の免疫染色の結果や、粘膜下、筋間神経叢の
神経の細胞体においてTRPM2の局在が観察さ
れたことから外来性および内在性神経上に
TRPM2が発現していることが明らかとなった。
また、CGRP、SP、神経型NOSとの二重染色の結
果から筋間神経叢において、主に神経軸索上
に共存が認められたことから知覚神経上に発
現していることが示唆された。 
 
②マウス摘出下部消化管標本におけるアリル
イソチオシアネートのTRPA1チャネルを介す
る平滑筋収縮作用メカニズム 
 マウス摘出遠位結腸標本を用いTRPA1チャ
ネルが存在し、TRPA1活性化薬であるアリルイ
ソチオシアネート (AITC) が平滑筋収縮を引
き起こすことを明らかにした。さらに、その
反応はコリン作動性神経が関与していること
を明らかにした。近年、TRPA1チャネルが求心
性一次知覚神経のみならず、セロトニン含有
細胞である腸クロム親和性細胞 (EC細胞)に
も発現していることが報告された。そこで、
AITC誘起消化管平滑筋収縮におけるセロトニ
ンの役割について、特に、セロトニン5-HT3
および5-HT4受容体に着目して薬理学的解析
を行った。また、AITC誘起消化管平滑筋収縮
反応は神経を介して引き起こされているのか
も検討した。 

 AITCはアセチルコリン(10 µM)の収縮反応
を100 %とした場合、約45%の一過性の収縮反
応を引き起こした。その反応はTRPA1ブロッカ
ーであるHC-030031、AP-18、およびA967079
によりほぼ完全に抑制された。しかし、TRPV1
チャネルブロッカーである BCTCでは何ら作
用を示さなかった。AITC誘起消化管平滑筋の
収縮反応は、NK1受容体拮抗薬 FK888または
NK2受容体拮抗薬GR159897により明らかに抑
制され、さらに両拮抗薬処置により完全に抑
制された。また、AITC誘起消化管平滑筋の収
縮反応はセロトニン5-HT3受容体拮抗薬グラ
ニセトロン、または5-HT4受容体拮抗薬
GR113808により明らかに抑制されたが、両拮
抗薬の処理によりそれらの抑制作用は一部減
弱した。AITC誘起消化管平滑筋の収縮反応は、
神経伝導抑制薬テトロドトキシンによって抑
制された。一方、セロトニンによる消化管平
滑筋の収縮反応を検討したところ、抗コリン
薬であるアトロピンは外因性セロトニンによ
る収縮反応を明らかに抑制した。 
 マウス摘出遠位結腸標本において、AITCは
TRPA1チャネルを介し平滑筋収縮を誘起し、そ
の反応は神経性の反応であると推察され、各
受容体遮断薬を用いた検討より、AITC誘起消
化管平滑筋の収縮反応はNK1/NK2受容体を介
して起きていることが推察された。また、そ
の反応はセロトニン含有神経から遊離される
セロトニンがコリン作動性神経に存在する
5-HT3/5-HT4受容体に作用して惹起されるこ
とが示唆された。 
 
（2）病態モデル動物におけるTRPチャネルの
局在変化と内臓知覚過敏 
①TRPM2チャネルのラット腸管神経系、脊髄後
根神経節における局在と炎症性腸疾患モデル
動物における内臓痛への関与 
 TRPM2は、カルシウムイオン透過性のカチオ
ンチャネルであり、腸管の免疫系細胞におけ
る発現と炎症性腸疾患への関与が示唆されて
いる。しかしながらTRPM2の局在と内臓感覚に
おける役割について明らかにされていない。
そこでラット消化管と脊髄後根神経節(DRG)
におけるTRPM2の局在と炎症性腸疾患モデル
における内臓痛への関与について検討を行っ
た。 
 ラット胃、小腸、大腸においてTRPM2発現神
経の局在を免疫組織化学的に検討したところ、
粘膜、粘膜下層、筋層の神経上にTRPM2の免疫
反応性が観察された。一方食道では検出され
なかった。TRPM2は筋間神経叢と脊髄後根神経
節の細胞体に局在していた。2重染色による検
討を行ったところ、筋間神経叢の細胞体にお
いて内在性知覚神経のマーカーであるNeuNや
substance P、軸索においてCGRPとの共局在が
観察された。脊髄後根神経節において、大径、
小径のニューロン上のTRPM2はA線維のマーカ
ーNF200と共存した。C線維のマーカーである
IB4、substance PやCGRPとの共存が観察され
た。炎症性腸疾患モデルラットにおいて、



TRPM2遮断薬エコナゾールを前処置したとこ
ろ、病態モデルで惹起された内臓痛覚過敏性
は正常動物レベルまで回復した。ラット消化
管神経系においてTRPM2は内在性、外来性の知
覚神経上に発現し、DRGにおける染色結果から
消化管に投射しているTRPM2神経はC線維神経、
A線維神経であることが示唆された。また
TRPM2は内臓痛覚過敏に関与していることが
示唆された。 
 
②潰瘍性大腸炎モデルマウスの遠位結腸粘
膜におけるTRPM8発現神経線維の増加と内臓
知覚過敏 
 正常マウス大腸における TRPM8 の局在、並
びに潰瘍性大腸炎モデルにおけるTRPM8の発
現変化と内臓痛覚過敏への関与について検
討を行った。 
 正常マウス大腸における TRPM8 は粘膜、粘
膜下の血管周囲、筋層において主に線維状に
発現が観察され、TRPM8 は肛門側に近い、遠
位結腸において最も発現していることが明
らかとなった。次に、潰瘍性大腸炎モデルマ
ウスを用いて、TRPM8 発現神経の変化につい
て免疫組織化学的検討を行ったところ、潰瘍
性大腸炎モデルマウスの遠位結腸粘膜にお
いてTRPM8発現神経線維の顕著な増加が認め
られ、さらに CGRP 及び substance P の含有
も観察された。次に、TRPM8 作動薬 WS-12 の
直腸内投与による内臓痛覚過敏性への関与
を検討した。その結果、潰瘍性大腸炎モデル
マウスにおいて顕著な疼痛様行動の増加が
認められた。さらに TRPM8 遮断薬である AMTB
前処置によりWS-12誘起反応は有意に抑制さ
れた。これらの結果より、TRPM8 は潰瘍性大
腸炎における内臓痛覚過敏に関与すること
が示唆された。 
 TRPM8 は大腸、特に遠位結腸に多く局在し
ていることが明らかとなった。また大腸炎症
によりTRPM8発現神経線維の数が粘膜層にお
いて顕著に増大し、これが内臓痛覚過敏に重
要な役割を果たしていることが示唆された。 
 
（3）潰瘍性大腸炎患者におけるTRPM2の局在 
 ヒトの健常な大腸組織，潰瘍性大腸炎患者
の大腸組織を用いて、潰瘍性大腸炎における

5-HT関連因子とTRPM2の発現変化について検
討を行った。 
 正常な大腸サンプルにおいて、TRPM2の免疫
活性は粘膜上皮細胞上に観察された。TRPM2
と炎症細胞マーカー(CD3, 4, 8, 11b)の二重
染色を行ったところ、CD3 (成熟T細胞)，CD4 
(ヘルパーT細胞)，CD8 (細胞障害性T細胞)，
CD11b (マクロファージ)すべてにおいて、共
存は観察されなかった。TRPM2の局在を明らか
にするためにセロトニン関連因子の二重染色
を行ったところ、TRPM2と5-HTの免疫活性は粘
膜上皮においてほぼ完全に一致していた。セ
ロトニントランスポーターは粘膜上皮に発現
していたが、TRPM2との共存は観察されなかっ
た。また、肥満細胞は粘膜固有層において一
部共存が観察された。 
 潰瘍性大腸炎患者の大腸サンプルにおいて
TRPM2の免疫活性は粘膜上皮細胞上だけでな
く粘膜固有層にも観察された。TRPM2と5-HT
は粘膜上皮において共存が観察されたが、一
部5-HTと共存しないTRPM2発現細胞が観察さ
れた。セロトニントランスポーターは粘膜上
皮に発現している数が減り、TRPM2との共存は
観察されなかった。肥満細胞は粘膜固有層に
おいて一部共存が観察された。炎症時、粘膜
固有層において増加するTRPM2の局在を明ら
かにするために、炎症細胞マーカーで二重染
色を行ったところ、CD3, 4, 8, 11bすべてに
おいて粘膜固有層の一部に共存が確認された。 
 正常な大腸の粘膜上皮においてTRPM2と
5-HTの局在が一致することが明らかとなった。
よって粘膜上皮のTRPM2は5-HTが多く存在す
るEC細胞に発現しているのではないかと考え
られる。さらに潰瘍性大腸炎患者において
TRPM2の局在がEC細胞だけでなく炎症性細胞
上にも確認されたことより、TRPM2チャネル発
現細胞が消化管の炎症に関与することが示唆
された。 
 
（4）当該研究によって得られた研究成果の
位置付け 
 ちまたの下痢止め口内崩壊薬剤の売り上
げが依然好調なことからも、胃腸の異常を訴
える患者の多さと深刻さがうかがえる。世界
的診断基準 Rome IVが定まり、過敏性腸症候
群と診断される患者は推定1200万人に達し、
糖尿病の患者数に迫る勢いがある。このスト
レスによる機能性消化管障害（機能性ディス
ペプシア、過敏性腸症候群）の原因究明とそ
の対策は、今や国家レベルでの課題に浮上し、
その原因の科学的解明は急務となってきて
いる。筆者の一連の研究は、動物病態モデル
からヒトへの展開をする段階を迎えており、
消化器病学会にて議論となっている問題に
対して解決の糸口を提供する研究結果を発
表できるであろう。当該研究の成果により
「内臓知覚神経の過敏性は、温度感受性受容
体の発現増大を介して引き起こされ、これが
機能性消化管障害につながっている」という
新知見を提供し、ストレスによる機能性消化

 
潰瘍性大腸炎モデルマウスの遠位結腸粘膜
における TRPM8 発現の増大 



管障害の発症に関して機序解明につながる
ため、新しい治療法の開発や患者の対応法な
ど社会的な波及効果が期待できると考えて
いる。 
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