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研究成果の概要（和文）：　本研究において過敏性腸症候群（IBS）のストレス応答を規定する神経免疫学的基盤の評
価方法を確立した。すなわち、コルチコトロピン放出ホルモン（CRH）を末梢投与したときの大腸収縮反応を大腸バロ
スタットを利用して評価した。
　CRH負荷後に大腸平滑筋トーン、収縮運動の亢進が確認され、その変化は健常者よりもIBS患者で有意な増大を示した
。この過大反応は、内臓痛覚過敏性と関連していたが、血中ACTH・コルチゾール濃度の変化、幼少期の親の養育行動と
は独立していた。
　以上の結果から、IBS病態に果たすストレス応答の役割が明確になり、今後のIBS治療の開発にあたり重要な知見が得
られた。

研究成果の概要（英文）： We tested the hypotheses that patients with irritable bowel syndrome (IBS) show 
exaggeration of phasic and tonic motility responses in the colorectum using a barostat device after 
exogenous corticotropin-releasing hormone (CRH).
 After administration of CRH, IBS patients showed more increased smooth muscle tone and more phasic 
contractions compared to healthy subjects. Pain thresholds to colorectal distention were associated with 
exaggeration of gastrointestinal motility responses but the response to serum levels of ACTH or cortisol 
and parental behaviors in chilhood were not.
 These findings support the idea that more increased peripheral CRH signaling pathway may induce 
exacerbation of IBS symptoms as well as abnormal central CRH system. Development of novel treatment 
options focused on CRH and/or its receptors should be warranted for management of IBS.

研究分野： 心身医学
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１．研究開始当初の背景 
 
過敏性腸症候群 (irritable bowel syndrome: 

IBS) は、腹痛・便通異常を主症状とする有
病率の高い消化器疾患であるが、その病態は
完全には解明されていない。現在、生物心理
社会的相互異常のモデルが推測されている 
(Drossman DA. Psychosom Med 1994)。生物学
的問題として消化管運動機能異常・内臓知覚
異常が IBS の病態に主要な役割を担ってい
るのではないかと考えられている。一方、心
理社会的要因もまた IBS 病態に大きな役割
を果たしている。我々研究グループは、IBS
患者では健常者に比較して、心理ストレス負
荷によって大腸収縮運動がより亢進しやす
いことを明らかにした (Fukudo S, et al. J 
Clin Gastroenetrol 1993)。さらに、我々は、バ
ロスタット検査法を用いて重症の IBS 患者
ほど大腸伸展刺激に対して痛みを感じやす
いことを報告している (Kanazawa M, et al. 
Am J Gastroenterol 2008)。 
神経ペプチドの１つであるコルチコトロ

ピン放出ホルモン  (corticotropin-releasing 
hormone: CRH) は、視床下部-下垂体-副腎 
(hypothalamus-pituitary-adrenal: HPA) 軸にお
けるホルモン調節のみならず、交感神経活動
による免疫機能をも制御することで、生体内
のストレス反応・免疫反応に重要な役割を果
たしている。我々は、IBS 患者では健常者と
比較して CRH 静脈内投与後に大腸収縮運動
反応性の顕著な亢進あるいは異常な収縮運
動を示しやすいこと (Fukudo S, et al. Gut 
1998)、ラットのストレス負荷後の内臓知覚
過敏性を CRH 受容体 1 拮抗薬の前投与によ
って阻害できること (Saito K, Kanazawa M, 
et al. Gastroenetrology 2005) を報告してきた。
このように、ストレスに対する消化管生理反
応（ストレス応答）は CRH ならびにその受
容体が重要な役割を果たしていると考えら
れるようになってきた。 
近年、急性胃腸炎の罹患後に IBS を高率に

発症しやすいことが明らかになり、このよう
な病態を特に感染後 IBS (post-infectious IBS: 
PI-IBS) とよんでいる。PI-IBS 患者の消化管
粘膜では肥満細胞、リンパ球の増加や分布の
変化が観察され、免疫活性の変化も示されて
いる (Spiller R, et al. Gastroenetrology 2009)。
特に protease-activated receptor (PAR) 2活性化
により、transient receptor potential (TRP) A1
が活性化し、遅発性大腸痛覚過敏が惹起され
ることが明らかになっている。CRH は肥満
細胞の脱顆粒を惹起し、トリプターゼを増加
させる。一方、実験大腸炎モデルにおいて、
PAR2 mRNA発現抑制ならびに大腸平滑筋弛
緩不全が生じることが知られている。これら
の事実から、大腸内腔のプロテアーゼ活性が
CRH 負荷による大腸運動・内臓知覚の変化
に影響を及ぼしている可能性があり、IBS 病
態における炎症・免疫異常の関連性が注目さ
れている。 

一方、IBS 患者では、大きなストレス体験
（親との離別、虐待など）ならびに親の病的
行動がよく認められやすい (Levy RL, et al. 
Gastroenetrology 2006)。生後早期に母親から
分離されて育てられたラットでは成長して
からもストレス反応性が亢進し、消化管運動
亢進ならびに内臓知覚過敏を示す。この母子
分離ラットに CRH 受容体拮抗薬を前投与す
るとストレス誘発性の消化管生理反応亢進
性は抑制される。このように、早期発達段階
におけるストレスは CRH 系の制御異常を介
して消化管生理に影響を及ぼすのではない
かと考えられる。 
しかし、実際に幼少期の環境が IBS 病態生

理におけるストレス応答に何らかの影響を
及ぼしているかについては十分に検討され
てはいない。 

 
２．研究の目的 
 
今回我々は、研究期間内に以下の仮説の検

証を行うことを計画した。 
1) 健常者と比較して IBS 患者は、CRH 負荷
による大腸運動異常を示しやすい、 
2) 内臓知覚過敏性を認める IBS 患者ほど、
CRH 負荷による大腸運動異常を示しやすい、 
3) 親のケア行動が少なかったと感じる IBS
患者ほど、CRH 負荷による大腸運動異常を示
しやすい。 
これらの仮説を検証することによって、

IBSに対する客観的な病態評価としてのCRH
負荷試験を確立するとともに、IBS の病態生
理に果たす CRH の役割を明らかにすること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
系統的問診ならびに身体的診察を実施し、

明らかな身体・精神合併症を伴わない Rome 
III 診 断 基 準  (Longstreth W, et al. 
Gastroenterology 2006) を満たす IBS 患者 21
例ならびに消化器症状ならびに身体・精神疾
患を認めない健常者 19 例を対象とした。 

IBS 重症度を IBS Severity Index (IBS-SI）、
親の養育行動を Parental Bonding Instrument 
(PBI)、自覚ストレス度を Perceived Stress Scale 
(PSS)、不安症状を State-trait Anxiety Inventory 
(STAI)、抑うつ症状を Self-rating Depression 
Scale (SDS)によって評価した。 
大腸バロスタット検査法は、先端に最大容

量 600mL のバロスタットバッグが装着され
たカテーテルを経肛門的に挿入し、直腸内に
留置する。15 分以上安静にした後、バロスタ
ット装置（Synecstics 社製）の制御下でバッ
グ内の最小伸展刺激圧を同定した。大腸伸展
刺激に対する痛覚閾値圧を標準化された
ascending method of limits (AML) 法
(Kanazawa M, et al. Neurogastroenterol Motil 
2011) によって内臓知覚過敏性を評価した。 
続いて 15 分以上安静にした後、最小伸展



刺激圧+ 2 mmHgを稼働刺激圧 (intraoperation 
pressure: IOP) として 20 分間の平均バッグ容
量（すなわち大腸平滑筋トーン）、平均収縮
回数（10%以上のバッグ容量低下）を測定し
た。その後、先行研究 (Fukudo S, et al. Gut 
1998) の方法に従って CRH 2μg/kg を経静脈
的に投与した後の 120 分間のバッグ容量の変
化（平均バッグ容量、収縮回数）を観察した。
同時に、CRH 投与前、CRH 投与 15 分、30
分、60 分、90 分、120 分後に採血を行い、各
期の ACTH、コルチゾール濃度を測定した。 
得られた結果を健常者と IBS 患者で比較し

た。さらに、IBS 患者における CRH 負荷前後
の平均バッグ容量あるいは収縮回数と大腸
痛覚閾値、血中 ACTH/コルチゾール濃度、親
のケア度/過保護度との関連性を評価した。 
 
４．研究成果 
 
自覚ストレス度、不安・抑うつ症状、母親

によるケア・過保護度、IOP、安静時の収縮
回数、平均バッグ容量、血中 ACTH、コルチ
ゾール濃度は IBS 群、健常群の間で有意差は
認められなかった。IBS 患者では健常者に比
較して IBS 症状重症度が有意に高く（p<0.01）、
大腸痛覚閾値が有意に低下していた（p<0.01）。 

CRH 投与後の IBS 患者の平均バッグ容量
は健常者より有意に低下した  (0-60 分後 , 
p<0.05; 60-120 分後, p=0.01, 図 1a）。CRH 投
与後の IBS 患者の大腸収縮回数もまた健常者
より有意に上昇した  (0-60 分後 , p=0.10; 
60-120 分後, p<0.05, 図 1b) 。しかし、血中
ACTH、コルチゾール濃度には有意な違いを
認めなかった。 
さらに IBS 患者において、CRH 投与 60 分

後ならびに 60‐120 分後の平均バッグ容量比
が小さくなる患者ほど、不安になりにくく
（rho=0.63, p<0.01）、かつ痛覚閾値が低下
（rho=0.61, p<0.05）していた。大腸収縮反応
性と抑うつ症状、自覚ストレス度、親の養育
行動とは有意な関連性を認めなかった。 
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 本研究課題において CRH 負荷による消化
管運動機能検査手法を確立した。 
その上で、仮説 1) 健常者と比較して IBS

患者は、CRH 負荷による大腸運動異常を示し
やすいこと、仮説 2) 内臓知覚過敏性を認め
る IBS 患者ほど、CRH 負荷による大腸運動異
常を示しやすいことを検証できた。一方、仮
説 3) 親のケア行動が少なかったと感じる
IBS 患者ほど、CRH 負荷による大腸運動異常
を示しやすいという結果は得られなかった。 

CRH 末梢負荷によって大腸平滑筋トーン、
収縮運動の亢進が確認され、その変化は健常
者よりも IBS 患者で増大していた。この過大
大腸平滑筋収縮反応は、内臓痛覚過敏性と関
連していたが、血中 ACTH あるいはコルチゾ
ール濃度の変化とは独立していた。 
これらの所見は、中枢における CRH によ

る作用と同様に末梢の消化管における CRH
もまた IBS 患者の消化管運動機能を増悪させ
る作用を有する可能性が示唆された。消化管
機能に影響を及ぼす自律神経系、腸管神経叢、
炎症免疫作用に対して CRH とその受容体が
何らかの役割を果たしているかもしれない。 
その一方で、不安症状が大きい IBS 患者ほ

ど CRH 負荷に対して収縮反応が小さいとい
う結果は、不安によって刺激に対する生体反
応の馴化が生じていた可能性が示唆される。
さらに、幼少期の親の養育行動が IBS 病態に
影響しにくかった今回の結果は、参加した患
者が健常群と同様の精神症状であったため
かもしれない。 
以上の結果から、IBS 病態に果たすストレ

ス応答の役割が明確になり、今後の IBS 治療
薬の開発にあたり重要な知見を得ることが
できたと考えられる。一方、親の養育行動と
IBS 病態の関連性については今後さらなる角
度からの検討が必要である。 
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