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研究成果の概要（和文）：【目的】明らかな器質的病変が見られないにも関わらず痛みなどの上部消化管症状を
呈す機能性胃腸症（FD）のメカニズムを明らかにするため、動物にストレスを加えたときの胃の痛覚の変化を調
べ、痛覚の亢進への副腎皮質刺激ホルモン放出因子（CRF）ファミリーおよびIL-6の関与を調べた。【結果】ス
トレスにより胃の痛覚が亢進し、CRF2受容体拮抗薬及びIL-6中和抗体で抑制された。胃粘膜にはCRF、CRFファミ
リーのUCN1、UCN2及びCRF2受容体が発現し、一部は肥満細胞に発現していた。【結論】ストレスによる胃の痛覚
過敏には胃粘膜のCRF2受容体及びIL-6が関与し、FDのメカニズムへの関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Functional dyspepsia is defined as persistent or recurrent upper 
gastrointestinal tract symptoms such as pain without any obvious pathological changes. We examined 
the changes in pain sensation of the stomach after the stress in rat. In addition, involvements of 
corticotropin releasing factor (CRF), Type 2 CRF receptor (CRFR2) and CRF related peptides Urocortin
 (UCN) 1/2/3 in gastric hyperalgesia were investigated. Repeated WAS produced gastric hyperalgesia 
after the stress, with no obvious lesions in the gastric mucosa. Gastric hyperalgesia was inhibited 
by CRFR2 antagonists. CRF, CRFR2, and UCN1/2 positive cells existed in lamina propria. CRFR2 
positive cells ware increased after WAS. Mast cells co-expressed CRFR2 or UCN2 in the lamina 
propria. WAS developed gastric hyperalgesia even in the absence of detectable gastric pathology, 
suggesting its suitability for a potential animal model of FD. CRFR2 play important roles in gastric
 hyperalgesia observed after the stress. 

研究分野：疼痛学
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１．研究開始当初の背景 
(1)機能性消化管障害、機能性胃腸症 
痛みや不快感など消化管に起因する症状を
呈するものの器質的病変、生化学的所見が明
らかでないものは機能性消化管障害とよば
れ、上部消化管症状を呈する機能性胃腸症
(Functional Dyspepsia:FD)や下部消化管症
状を呈する過敏性腸症候群(IBS)がある。機能
性胃腸症は頻度が高く欧米でも日本でも成
人の 15-20%が経験しており、潰瘍や悪性腫
瘍など器質性の疾患との鑑別も必要である
ことから、メカニズムを明らかにすることは
重要である。過敏性腸症候群では CRF やそ
の関連ペプタイドである urocortin1 (UCN1), 
urocortin2 (UCN2) が受容体 CRF1, 2 を介
して結腸の運動や痛覚の変化に関与してい
るとの報告がある。機能性胃腸症についても
胃の運動と知覚の異常が関係していると考
えられるが、その病態生理は十分には解明さ
れていない。 
(2)胃の痛みの動物モデルの開発と胃潰瘍、胃
炎の痛覚過敏に関与するメディエイターの
解析 
我々は、これまで、胃の痛みの動物モデルを
開発し、胃の急性の痛みには大内臓神経が関
与していること(Ozaki et al., 1999, 2001)、
胃炎や胃潰瘍を作成した動物では胃の痛覚
過敏が見られ(Ozaki et al., 2002)、末梢の知
覚神経の電位感受性ナトリウムチャネルが
興奮性を増していること(Bielefeldt, Ozaki, 
Gebhart 2002ab)、また、神経成長因子が胃
潰瘍の組織に発現し(Ozaki et al., 2002)、電
位感受性ナトリウムチャンネルの興奮性を
亢進させ(Bielefeldt, Ozaki, Gebhart., 2003)、
潰瘍で見られる胃の痛覚の亢進に関与して
いることを明らかにしてきた。 
(3)機能性胃腸症モデル動物開発の試み 
一方、機能性胃腸症については、臨床的研究
は見られるものの（Anand et al., 2007）適切
な動物モデルがなく、基礎的研究は少ない。
我々は、ストレスがラットの胃に痛覚過敏を
ひき起こし、機能性胃腸症の動物モデルとし
て有用で、このモデルで見られた痛覚過敏は
CRF1 ではなく、CRF2が関与することを報
告している(Kozakai, Ozaki et al., 2012)。過
敏性腸症候群のモデル動物では結腸の痛覚
や運動に亢進に CRF1 が関与し、CRF2 は
鎮痛に働くとの報告があり(Million et al., 
2006)、胃と腸とでは痛覚に関与する CRF 受
容体が異なる可能性がある。胃の痛覚におけ
る CRF2 の関与はこれまで報告がないが、胃
の運動を抑制し胃内容の排出遅延に関与す
ることは分かっている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々が開発しているストレスに
よる胃の痛覚過敏の動物モデルの解析を進
め、機能性胃腸症の動物モデルとしての妥当
性を検証し、さらに胃の痛覚過敏に関与する
CRF2 受容体を中心とした分子メカニズム

を分析することで機能性胃腸症のメカニズ
ムを明らかにし、効果的な治療法を開発につ
なげることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
(1)ストレスによる胃の痛覚過敏の動物モデ
ルの検証 
我々はラットに water avoidance stress 
(Bradesi et al., 2007）を毎日 2 時間、10 日
間加えるとストレス後に胃の痛覚が亢進す
ることを報告した(尾崎、杉浦、2007)。この
モデルが機能性胃腸症のモデルとして有用
かどうか検証するため、以下の項目について
調べた。 
(1)-1. 胃の痛覚の変化 
ラットの胃をバルーンで伸展したときの内
臓運動反射を筋電図の変化として記録した
ものは胃の痛覚を反映することを我々は報
告している(Ozaki et al., 2002)。これまで
の実験では、ストレス終了後に胃の痛覚が亢
進したので、ストレス曝露期間中の痛覚の変
化について経時的な検討を行った。 
(1)-2. 胃の排出能 
胃の排出能はアンバーライトペレットを経
口投与し、胃に滞留する量で評価した
(Matsuda et al., 1993)。ヒトの機能性胃腸
症では胃内容の排出遅延が報告されている
が、ストレス後の胃の残渣を測定した予備実
験では、有意な胃内容の排出遅延は見られて
なかった。 
(1)-3. 胃壁の病変の有無の肉眼的・組織学
的検索 
胃壁の潰瘍、出血、炎症の有無を肉眼的、組
織学的に調べた。10 日間のストレス後にあき
らかな病変は見られなかったが、経時的変化
の検討をした。 
(1)-4. 体性痛の変化 
ストレスは体性痛にも影響することが報告
されているので、ストレスによる体性痛の変
化を、von Frey test（皮膚の機械性痛覚試
験）、Hargreaves test（皮膚の熱性痛覚試験）、
で調べた。 
(2)ストレスによる胃の痛覚過敏における
CRF、CRF 関連ペプタイドと受容体の関与の解
析 
(2)-1 行動薬理学的解析 
胃の痛覚に対する CRF1, 2 拮抗薬(α
-helical CRF)、CRF1 拮抗薬(Antaralmin)、
CRF2 拮抗薬(Astressin 2B)の効果を調べる。 
(2)-2胃の組織におけるCRF 関連ペプタイド
と受容体の発現解析 
胃の組織では CRF, UCN1, 2 が消化管神経叢
に、CRF1, 2 は消化管神経叢や粘膜上皮に発
現しているとの報告がある(Porcher et al., 
2006; Yuan et al., 2012)。CRF1, 2 は、結
腸ではセロトニンを含む腸管の内分泌細胞
や肥満細胞などの免疫細胞に発現している
との報告もある。またピロリ菌による胃炎患
者では、胃粘膜での UCN の発現が増強してい
るとの報告もある(Chatzaki et al., 2003)。



本研究では、CRF 及び UCN1, 2 と受容体 CRF1, 
2 の胃の組織での発現が、ストレスによって
変化するか免疫組織学的に調べる。 
(3)ストレスによる胃の痛覚亢進に関わる分
子の解析 
(3)-1. 神経成長因子 NGF の関与 
胃潰瘍では、胃粘膜にNGF陽性細胞が発現し、
胃の痛覚の亢進に関与していることを我々
は報告している(Bielefeldt, Ozaki, Gebhart., 
2003)。ストレスによる胃の痛覚の亢進に NGF
が関与しているか調べるため、NGF に対する
中和抗体の効果や、胃粘膜での NGF の発現を
調べる。 
(3)-2. IL-6 の関与 
CRF2 がストレスによる胃の痛覚の亢進をも
たらすメカニズムとして IL-6 の関与を調べ
るため、ストレスによって亢進した胃の痛覚
への IL-6 中和抗体の効果を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)-1.ストレスによる胃の痛覚の経時的変
化 
WASを10日間加えると胃の痛覚が亢進したが、
一日では変化が見られず、痛覚亢進にはスト
レスの反復が関与することがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(1)-2. 胃の排出能 
WAS を加えたあとの胃の残渣量についても、
アンバーライトペレットを経口投与し、胃に
滞留した量についても、対照群と違いが見ら
れず、本ストレスモデルでは胃排出能の遅延
は見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(1)-3. 胃壁の病変の有無の肉眼的・組織学
的検索 
WAS を 10 日間反復しても、WAS を一日行って
も、粘膜には肉眼的にも組織学的にも変化は
見られなかった。 
(1)-4. 体性痛の変化 
WAS 後、足底の機械性痛覚の亢進が見られた。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
(2)ストレスによる胃の痛覚過敏における
CRF の関与の解析 
(2)-1 行動薬理学的解析 
胃の痛覚に対する CRF 拮抗薬(α-helical 
CRF)、CRF1 拮抗薬(Antaralmin)、CRF2 拮抗
薬(Astressin 2B)の効果を調べた。CRF1 拮抗
薬は胃の痛覚に変化を起こさなかったが、
CRF2 拮抗薬はストレスによって亢進した痛
覚を抑制した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)-2胃の組織におけるCRF 関連ペプタイド
と受容体の発現解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
胃粘膜に CRF、UCN1、UCN2 陽性細胞が見られ
たが、WAS で変化はみられなかった。胃粘膜
には、CRF2 陽性細胞が見られ、WAS で陽性細
胞数が増加した。 
 
 
 
 
 
また、CRF2 は一部の肥満細胞に発現していた。 
(3)ストレスによる胃の痛覚亢進に関わる分
子の解析 
(3)-1. 神経成長因子(NGF)の関与 
CRF2 の活性化が直接、知覚神経の興奮性に関
与する報告は無い。結腸では CRF1 の活性化
が肥満細胞よりヒスタミン、PGE2、NGF を分
泌し、知覚神経を感作することが報告されて
いる。ストレスによる胃の痛覚の亢進に NGF



が関与しているか、調べるために NGF の中和
抗体の効果を調べた。NGF 中和抗体は、亢進
した胃の痛覚に影響しなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)-2. IL-6 の関与 
CRF2 の活性化が大動脈平滑筋では IL-6 の発
現と分泌を促すとの報告があるので、IL-6 の
中和抗体の効果を調べた。IL-6 中和抗体はス
トレスによる胃の痛覚の亢進を抑制した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4)考察 
(4)-1. 機能性胃腸症モデルの開発 
WAS を 10 日間反復すると、胃粘膜に明らかな
病変は見られないにもかかわらず、胃の痛覚
を亢進させ、機能性胃腸症のモデルとして有
用である。 
(4)-2. 胃の痛覚過敏における CRF2 の関与 
本モデルの胃の痛覚の亢進は、CRF2 拮抗薬で
抑制された。胃粘膜においては、CRF2 のリガ
ンドである CRF、Ucn1、Ucn2 が発現し、スト
レスで変化は見られなかったが、CRF2 の発現
は亢進し、一部は肥満細胞に発現していた。
ストレスでは、肥満細胞などで CRF2 の発現
が亢進し、その活性化によって肥満細胞など
から、知覚神経を感作する因子が分泌され、
胃粘膜の知覚神経を感作し、胃の痛覚が亢進
すると考えられた。 
(4)-3. 胃の痛覚過敏における IL-6 の関与 
CRF2 の活性化によって、肥満細胞などから分
泌され胃の知覚神経を感作するメディエイ
ターとして、IL-6 を検討した。IL-6 の中和
抗体はストレスによる胃の痛覚の亢進を抑
制した。ストレスでは、胃粘膜で発現が亢進
した CRF2 の活性化によって、肥満細胞など
から分泌された IL-6 などメディエイターを
介して、胃の知覚神経の感作が起こり、胃の
痛覚過敏が起こると考えられた。機能性胃腸
症における胃の痛覚過敏のメカニズムとし
て、CRF2、IL-6 の関与が示唆され、治療の標
的として重要と考えられた。 
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