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略略語一覧  

 

AICAR  aminoimidazole carboxamide ribonucleotide 

GHSR1a  growth hormone secretagogue receptor 1a 

IBS  irritable bowel syndrome（過敏性腸症候群） 

IML  intermediolateral cell column（中間質外側部細胞柱） 

i.L.  intraluminal injection（管腔内投与） 

i.t.  intrathecal injection（脊髄内投与） 

i.v.  intravenous injection（静脈内投与） 

NPY  neuropeptide Y（ニューロペプチド Y） 

SD  standard deviation（標準偏差） 

TRPV1  transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 1 
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諸諸 言  

 

 消化管にはよく発達した内在神経系が存在しており（14），消化管の機能を直

接支配している。内在神経系には管腔内の情報を受容する感覚神経，受容した

情報を統合する介在神経，統合した情報を平滑筋に出力する運動神経が存在し，

消化管内容物の量や組成に合わせて消化管の運動を調節している。この内在神

経系によって，消化管は中枢神経系から切り離されても，統合された運動性を

保つことが可能である。例えば，摘出した消化管標本の内腔から伸展刺激を加

えると，内容物を口側から肛門側へと輸送する蠕動運動を引き起こすことがで

きる。このように，内在神経系が消化管の運動性を統合的に調節できることか

ら，消化管の運動制御への中枢神経系の関与は少ないと考えられていた。その

ため，これまで多くの興味が内在神経系へと向けられ，消化管の摘出標本を用

いた内在神経系に関する研究が盛んに行われてきた。一方で，中枢神経系によ

る消化管運動の制御機構は，あまり研究が進んでおらず，未だに不明な点が多

い。 

 中枢神経系による消化管運動の制御機構は，これまであまり重要視されてこ

なかった。しかし，近年ストレスによる排便障害が社会的な問題となっている

ことから，その重要性が再認識されている。例えば，過敏性腸症候群（IBS: irritable 

bowel syndrome）は，10-20%の青年期以上の年齢で症状が見られ，QOLの低下

や，医療費の増大などが大きな問題となっている（35）。これまでに内在神経系

を対象とした多くの研究が行われているが，IBSの病態の解明および治療法の確

立に至っていない（20）。ストレスが症状の引き金や増悪因子となっていること

から（3, 40），IBSの病態において中枢神経系が非常に重要な役割を果たすと考

えられており，中枢神経系がどのように病態形成に関わるのかを解明すること
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が求められている。しかしながら，中枢神経系による排便制御機構は不明な点

が多いため，病態の解明を進めるためには中枢神経系による排便制御機構の解

明が不可欠である。 

 中枢神経系による大腸運動の制御は，脊髄の腰仙髄部にある脊髄排便中枢と，

脳に存在する上脊髄排便中枢の二つの排便中枢によって行われていると考えら

れている（59）。直腸内容物による物理的および化学的な刺激によって，排便反

射が誘起され大腸運動が亢進し，この反応は脊髄排便中枢よりも尾側の脊髄を

切断すると消失する（10, 18）。また，脊髄排便中枢よりも頭側を切断しても消

失はしないが，直腸刺激に対する排便反射の閾値が上昇する（36, 44）。これら

のことから，排便反射は大腸と脊髄排便中枢からなる反射弓で成り立っており，

上脊髄排便中枢がこの反射の閾値を調節することで，排便のタイミングを制御

していると考えられる。このように，中枢神経系に二つの排便中枢が存在する

ことは知られているが，これら二つの排便中枢による制御の詳しいメカニズム

は未だ不明なままである。例えば，上脊髄排便中枢が脊髄排便中枢を調節する

際，どのような神経回路や伝達物質を介しているかはほとんど明らかになって

いない。特に脊髄排便中枢における制御メカニズムはほとんど分かっておらず，

これまでに脊髄排便中枢に投与した摂食促進ペプチドのグレリンによって，大

腸運動が促進することが報告されているのみである（23, 64）。そこで本研究で

は，脊髄排便中枢に着目して研究を行うことで，中枢神経系による大腸運動制

御メカニズムの解明することを目的とした。 

 第 1 章では，これまでに報告されているグレリンの作用に着目し，脊髄排便

中枢における大腸運動制御メカニズムの検討を行った。第２，３章では，上脊

髄排便中枢と脊髄排便中枢の連絡に着目し，脊髄排便中枢で作用する新規神経

伝達物質の検討を行った。第４章では，第２，３章の結果を受け，下行性 痛



 7 

抑制経路に着目して，脊髄排便中枢および上脊髄排便中枢を介した，排便反射

経路の検討を行った。本研究の結果から，下行性 痛抑制経路を介した大腸運

動制御メカニズムの存在が明らかになった。さらに，このメカニズムが IBS に

おける病態形成に関連する可能性が示唆された。 
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実実験材料及び実験方法  

 

実験動物 

 実験には体重 300-450g の Sprague-Dawley 系統の雄ラット（Japan SLC, Inc., 

Shizuoka, Japan）を用いた。ラットは室温 23℃，明期 12時間，暗期 12時間の周

期に設定された環境で飼育し，餌はMF（Oriental Yeast Co., Ltd., Tokyo, Japan）

を与えた。餌と水は自由に摂取できるようにした。 

 本研究における動物実験は全て，岐阜大学応用生物科学部実験審査委員会で

審査を受けた後に許可されたものであり，岐阜大学動物実験取扱規程に従って

実施した（承認番号: 12121, 13076, 14100）。 

 

麻酔管理および血圧測定 

 ラットはケタミン塩酸塩（50mg/kg，Daiichi Sankyo Co., Ltd., Tokyo, Japan）の

筋肉内注射によって鎮静をかけたのち，α-クロラロース（60mg/kg，Nacalai Tesque, 

Inc., Kyoto, Japan）の尾静脈内投与によって麻酔を行った。十分な麻酔深度が得

られたのちに，大腿動脈にポリエチレン・チューブ（PE 50, Intramedic Clay Adams, 

Franklin Lakes, NJ, USA）を挿入，固定した。挿入したカニューレを分岐して，

一方を圧トランスデューサー（MLT0699 Disposable BP Transducer, ADInstruments 

Pty. Ltd., NSW, Australia）に接続して観血的血圧測定を行った。分岐したもう一

方は，安定した麻酔深度を得るために，インフュージョン・ポンプ（YSP-201, 株

式会社 YMC, Kyoto, Japan）につなぎ，麻酔薬（α-クロラロース 10-20 mg/kg/h，

ケタミン塩酸塩 3-5 mg/kg/h）の持続投与を行った。 
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麻酔下ラットにおける大腸運動測定 

 大腸運動測定系の概要を Fig. 1に示した。麻酔下のラットの腹部を正中切開し，

膀胱の背側に位置する遠位結腸を露出して，結腸に対して垂直方向に小切開を

行い，シリコン・チューブ（Laboran silicone tube 3×5, AS ONE Corporation., Osaka, 

Japan）を肛門方向に向かって挿入，固定し，閉腹した。結直腸内の糞塊を生理

食塩水で洗い流した後，肛門にもガラス・チューブ（内径 3 mm，外径 5 mm）

を挿入，固定した。大腸内腔の圧力を一定に保つために，口側のチューブをマ

リオット・ボトルに接続し，37℃に温めた生理食塩水で内腔を満たした。一方，

肛門側のチューブは，シリコン・チューブ（Laboran silicone tube 4×6, AS ONE 

Corporation.）をつなげて分岐させ，一方を圧トランスデューサーに接続して大

腸内腔圧の変動を記録した。もう一方は，一方向弁（S-205, SUDO & COMPANY 

Inc., Aichi, Japan）を介したのちに排出口とした。この排出口から送り出されて

きた内容液をシリンダーで受け止めて，アンプ  (AC STRAIN AMPLIFIER 

AS1202, NEC Corporation., Tokyo, Japan)に接続した歪みトランスデューサー

（T7-30-240, 株式会社エー・アンド・デイ, Tokyo, Japan）で重さを測り，大腸

運動に伴う内容液の排出量を測定した。大腸の内腔圧はマリオット・ボトルと

排出口の高さを調節し，3-5 mmHgとなるように設定した。大腸運動に対する膀

胱容量の変化の影響を排除するために，膀胱を小切開しポリエチレン細管（Fr No. 

8, Hibiki）を挿入，固定し排尿を行った。全ての手術が完了したのち，大腸運動

および血圧が安定するまで約 1時間ラットを静置した。 

 

試薬の投与 

 試薬を脊髄排便中枢に投与するために，脊髄へのカニュレーションを行った。

30ゲージ注射針（フローマックス, NIPRO Corporation, Osaka, Japan）にポリエチ
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レン・チューブ（PE 10, Intramedic Clay Adams）を接続し，内腔が 4 µLとなるよ

うに脊髄内投与カニューレを作成した。カニューレに生理食塩水を満たし，脊

髄排便中枢のある腰仙髄 L6-S1領域に挿入し，シリコン（Kwik-sil, World Precision 

Instruments, FL, USA）または瞬間接着剤（Aron Alpha Extra; Toagosei, Co., Ltd., 

Tokyo, Japan）で固定した。脊髄内投与（i.t.）は，マイクロシリンジ （705 SNR 

50 µL SYR, HAMILTON, Nevada, USA）を用いて試薬 10 µLを投与した後すぐに

生理食塩水 10 µLを追加投与して行った。 

 アトロピンの静脈内投与（i.v.）のために，大腿静脈にポリエチレン・チュー

ブ（PE 50）を挿入，固定した。持続投与を行う場合は，インフュージョン・ポ

ンプに接続して行った。 

 大腸管腔内投与のために，大腸内にポリエチレン・チューブ（PE 10）を大腸

のカニューレとともに遠位結腸側から挿入し，固定した。管腔内投与は，マイ

クロシリンジ （705 SNR 50 µL SYR, HAMILTON, Nevada, USA）を用いて試薬 

10 µLを投与した後すぐに生理食塩水 40 µLを追加投与して行った。 

 

各種神経の切断 

 本研究では，神経経路の特定のために各種神経の切断実験を行った。脊髄の

切断は大腸運動の記録を取りながら行った。ラット背側から椎弓切除術によっ

て脊髄を露出し，マイクロ剪刀を用いて脊髄を切断した。骨盤神経の切断は結

直腸のカニュレーションの前に行った。骨盤神経は骨盤神経節から中枢側に 2 

mmの部分で両側切断した。 

 

薬剤 

 α-クロラロースは，10% 2-hydroxypropyl-beta-cyclodextrin（Wako Pure Chemical 
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Industries, Ltd., Osaka, Japan）に溶解した。α-クロラロース溶解液とケタミン塩酸

塩は必要に応じて生理食塩水で希釈して用いた。 

 第１章では，グレリン，ニューロペプチド Y（NPY）（Peptide Institute, Osaka, 

Japan），テトロドトキシン（Sigma, St Louis, MO, USA），レプチン（R&D Systems, 

Minneapolis, MN, USA），aminoimidazole carboxamide ribonucleotide（AICAR）

（Calbiochem, La Jolla, CA, USA），BIBP3226 trifluoroacetate salt（Bachem, 

Bubendorf, Switzerland）を用いた。レプチン以外の全ての試薬は蒸留水で溶解し

た。レプチンはトリス緩衝液（pH 8）で溶解した。 

 第２章ではドパミン塩酸塩，SCH23390，キンピロール，SKF38393，テトロド

トキシン (Sigma)，ハロペリドール (セレネース®，Sumitomo Dainippon Pharma 

Co., Ltd., Osaka, Japan)を用いた。全ての粉末状試薬は蒸留水で溶解した。 

 第３章では，ノルアドレナリン重酒石酸塩，フェニレフリン塩酸塩，キシラ

ジン塩酸塩，イソプロテレノール塩酸塩，プラゾシン塩酸塩，アトロピン硫酸

塩一水和物，テトロドトキシン（Sigma）を用いた。プラゾシン以外の全ての試

薬は蒸留水で溶解した。プラゾシンは 20% dimethyl sulfoxide (Nacalai Tesque, Inc.)

で溶解した。 

 第４章では，カプサイシン，カプサゼピン，プラゾシン塩酸 (Sigma)，ハロペ

リドール (セレネース®)を用いた。カプサイシンとカプサゼピンは 100%エタノ

ールで溶解したのち，10% Tween 80加生理食塩水で 10倍に希釈して用いた。プ

ラゾシンは 20% dimethyl sulfoxideで溶解した。 

 

統計処理およびデータ表記 

 数値データは全て平均値 ± SD（Standard deviation）で表記した。2群間の検定

は，同一個体から得られたデータ群を比較する場合は対応のある t検定を，異な
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る個体から得られたデータ群を比較する場合は対応のない t検定を用いた。P値 

< 0.05の場合を統計学的に有意な差があるとした。 

 大腸運動の評価は，反応が始まってからの 5 分間のデータを用いて行った。

反応が見られなかった場合は，試薬が十分に作用していると考えられる投与 5

分後からの 5 分間のデータを用いた。大腸内腔圧の変動は，基礎となる圧力か

ら 2 mmHg以上の上昇が見られた場合に，収縮として数えた。 
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Figure. 1  麻酔下ラットにおける大腸運動測定法の概要 

遠位結腸および肛門にチューブを挿入・固定し閉腹した。大腸内腔の圧力を一

定に保つために，口側のチューブをマリオット・ボトルに接続した。肛門側の

チューブは分岐させ，一方を圧トランスデューサーに接続して，もう一方は一

方向弁を介したのちに排出口とした。37℃に温めた生理食塩水で内腔を満たし

た。圧トランスデューサーを介して大腸内腔圧の変動を，排出口から送り出さ

れてきた排出液をシリンダーで集め，大腸運動に伴う排出量を測定した。大腸

の内腔圧はマリオット・ボトルと排出口の高さを調節し，3-5 mmHgとなるよう

に設定した。
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第第  １  章  

 

脊髄排便中枢におけるグレリン感受性神経の性質の検討  

 

 これまでの研究において，脊髄排便中枢に投与された摂食促進ペプチドのグ

レリンが，大腸運動促進作用をもつことが報告されている（23, 64）。摂食行動

と消化管運動には密接な関連があることから，グレリンの消化管運動制御作用

について，これまで多くの研究が行われてきた。その中で，末梢に投与された

グレリンは大腸運動に影響を与えないが（49, 73），グレリンの機能的受容体で

ある GHSR1a（growth hormone secretagogue receptor 1a）の合成アゴニストを末梢

に投与すると，大腸運動が亢進することが報告された（64）。ペプチドのグレリ

ンは血液−脳関門を通過できないが，合成アゴニストは通過できることから，こ

の大腸運動促進作用は中枢神経系への作用であると考えられた。この作用は脳

と脊髄排便中枢を連絡する胸髄を切断しても影響を受けないが，脊髄排便中枢

と大腸を繋ぐ馬尾神経の切断によって消失することから，合成アゴニストは脊

髄排便中枢に作用していることが示唆された。グレリンを脊髄排便中枢に直接

投与したところ大腸運動が亢進したことから，グレリンが脊髄排便中枢におい

て大腸運動促進作用を発揮することが明らかとなった（64）。しかしながら，脊

髄排便中枢におけるグレリン感受性神経の詳細な性質はこれまでほとんど明ら

かにされていない。 

 脊髄排便中枢におけるグレリン感受性神経とは対照的に，摂食促進作用に関

わるグレリン感受性神経では，その性質についてこれまでに多くの研究が行わ

れている。グレリンの摂食促進作用は，視床下部弓状核に存在する NPY含有神

経に作用することで発揮されると考えられている。視床下部弓状核の NPY含有
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神経はグレリン受容体の GHSR1a を発現しており，この受容体を介してグレリ

ンが AMP キナーゼを活性化し，NPY の合成および放出が促進されることで摂

食が亢進する（1, 31, 46, 77）。このグレリンによる摂食亢進は，NPY Y1受容体

の拮抗薬によって阻害されることから，主に NPY Y1 受容体を介して作用して

いると考えられる（46, 65）。また，視床下部弓状核のグレリン感受性 NPY含有

神経は，摂食抑制ペプチドであるレプチンの受容体も発現しており，レプチン

によってグレリン誘発性細胞内 Ca2+の増加が抑制される（30, 52）。したがって，

この NPY含有神経は，グレリンとレプチンによって拮抗的な調節を受けている

と考えられている。このように，視床下部弓状核におけるグレリン感受性神経

の性質はよく分かっている。そこで，視床下部弓状核のグレリン感受性神経の

性質と比較，検討することで，脊髄排便中枢のグレリン感受性神経神経の性質

を明らかにしようと考えた。 

 中枢神経系による排便制御メカニズムはこれまでほとんど明らかになってお

らず，特に脊髄排便中枢においてはグレリンに関するものしか分かっていない。

本章では，この脊髄排便中枢におけるグレリンの大腸運動促進作用に着目し，

視床下部弓状核のグレリン感受性神経の性質と比較することで，脊髄排便中枢

のグレリン感受性神経の性質を検討し，脊髄排便中枢における排便制御メカニ

ズムの解明を試みた。  
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結結 果  

 

脊髄内投与したグレリンによる大腸運動の亢進 

 全ての個体において，手術終了後から約 30分で，排出量の増加を伴わない自

発性の大腸内腔圧の小さな上昇が記録された（Fig. 2A）。生理食塩水を脊髄内

（L6-S1領域）に投与したところ，大腸の内腔圧および排出量に変化はみられな

かった（Fig. 2A）。対照とするために，脊髄内投与後 5分からの 5分間のデータ

を定量した。収縮頻度は 3.4 ± 1.3 contractions/5 min（Fig. 3A），排出量は 0.47 ± 0.09 

mL/5 min（Fig. 3B）であった（n=5）。過去の報告（23）において最大反応を引

き起こすことが示されている，0.3 nmolのグレリンを脊髄内投与したところ大腸

運動が亢進した（Fig. 2B）。この反応を定量したところ，収縮頻度は 12.6 ± 1.4 

contractions/5 min（Fig. 3A），排出量は 3.24 ± 0.40 mL/5 min（Fig. 3B）であった

（n=5）。対照と比較して，頻度，排出量が有意に増加した（Fig. 3）。以上のこと

から，これまでの報告通りグレリンが脊髄排便中枢において大腸運動を促進す

る作用を持つことが確認された。 

 

脊髄排便中枢におけるAMPキナーゼ賦活薬の大腸運動に対する影響 

 視床下部弓状核において，グレリンが NPY 含有神経の AMP キナーゼを活性

化することが報告されている（31）。そこで，脊髄排便中枢において AMP キナ

ーゼを活性化することで，グレリンの大腸運動促進作用が再現されるかを検討

した。AMP キナーゼ賦活薬の AICAR（1.5 µmol）を脊髄内投与したが，Fig. 4

に示すように，大腸運動に変化はみられなかった。AICARに続いて同じカニュ

ーレからグレリン（0.3 nmol, i.t.）を投与した場合には大腸運動が亢進したため

（Fig. 4），AICARは適切な位置に投与されていることが確認された。 
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脊髄排便中枢におけるグレリンとレプチンの相互作用 

 脊髄排便中枢のグレリン感受性神経において，視床下部弓状核のグレリン感

受性神経と同様に，グレリンとレプチンの拮抗作用があるかを検討した。脊髄

内に単独投与したレプチン（0.3 nmol）は大腸運動に影響を与えなかった（Fig. 

5A）。また，前投与されたレプチン(0.3 nmol, i.t.)はグレリン（0.3 nmol, i.t.）の作

用を抑制しなかった（Fig. 5B）。さらに，グレリン（0.3 nmol, i.t.）によって大腸

運動が亢進した状態でレプチン（0.3 nmol, i.t.）を投与したが，大腸運動を抑制

しなかった（Fig. 5C）。 

 

脊髄排便中枢におけるグレリン作用へのNPYの関与 

 脊髄排便中枢におけるグレリンの大腸運動促進作用に，NPY 含有神経が関与

しているのかを調べるために，NPY Y1受容体の拮抗薬によってグレリンの作用

が阻害されるかを検討した。脊髄内投与された NPY Y1 受容体拮抗薬の

BIBP3226（0.2 µmol）は，グレリン（0.3 nmol, i.t.）による大腸運動亢進に影響

を与えなかった（Fig. 6A）。次に，NPY を脊髄内に投与することで，NPY がグ

レリンの大腸運動促進作用に関与していないかを確かめた。脊髄内投与した

NPY（2.4 nmol）によって大腸運動に変化はみられなかった（Fig. 6B）。さらに，

NPYが末梢で作用する可能性を考えて，NPY（2.4 nmol）を静脈内投与したが，

大腸運動に影響はみられなかった（Fig. 6C）。  
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Figure. 2  グレリンの脊髄内投与による大腸運動の亢進 

大腸の収縮による大腸内腔圧の変化（上段）と排出量（下段）の典型例を示す。

脊髄腰仙髄部への（A）生理食塩水の投与前後，（B）グレリンの投与前後のデー

タを示している。生理食塩水の脊髄内投与では大腸運動に影響はみられなかっ

た。一方，グレリン（0.3 nmol, i.t.）を投与したところ，大腸内腔圧の顕著な変

動とそれに伴う排出量の増加がみられた。i.t.は脊髄内投与を示す。同様の結果

が各群 5匹のラットから再現性よく得られた。
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Figure. 3  グレリンの脊髄内投与による収縮頻度および排出量の変化 

脊髄内に投与したグレリンの大腸運動促進作用を定量的に評価した。（A）収縮

頻度，（B）排出量を示している。収縮頻度，排出量ともにグレリン（0.3 nmol, i.t.）

によって有意に増加した。i.t.は脊髄内投与を示す。各データは平均値 ± SDで表

している（n=5）。*は生理食塩水投与群と比較して，統計的に有意であったこと

を表す（P < 0.05）。 
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Figure. 4  AICARの脊髄内投与による大腸運動への影響 

大腸の収縮による大腸内腔圧の変化の典型例を示す。脊髄腰仙髄部への AICAR

の投与前後，およびグレリンの投与前後のデータを示している。AICAR（1.5 µmol, 

i.t.）の脊髄内投与によって大腸運動に影響はみられなかった。一方，グレリン

（0.3 nmol, i.t.）を投与したところ，大腸内腔圧が激しく変動した。i.t.は脊髄内

投与を示す。同様の結果が各群 5匹のラットから再現性よく得られた。
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Figure. 5  脊髄排便中枢におけるグレリンとレプチンの拮抗作用の検討 

大腸の収縮による大腸内腔圧の変化の典型例を示す。脊髄腰仙髄部への（A）レ

プチンの単独投与，（B）レプチン投与後にグレリンを投与，（C）グレリン投与

後にレプチンを投与した場合のデータを示している。レプチン（0.3 nmol, i.t.）

の脊髄内投与によって大腸運動に影響はみられなかった。また，レプチン（0.3 

nmol, i.t.）の前投与および後投与では，グレリン（0.3 nmol, i.t.）による大腸運動

促進作用への影響はみられなかった。i.t.は脊髄内投与を示す。同様の結果が各

群 5匹のラットから再現性よく得られた。
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Figure. 6  グレリンの大腸運動促進作用における NPYの関与の検討 

大腸の収縮による大腸内腔圧の変化の典型例を示す。脊髄腰仙髄部へ（A）グレ

リン投与後に NPY Y1受容体拮抗薬を投与した場合，(B)NPYを投与した場合，

（C）静脈内に NPYを投与した場合のテータを示している。NPY Y1受容体拮抗

薬の BIBP3226（0.2 µmol, i.t.）による，グレリン（0.3 nmol, i.t.）の大腸運動促進

作用への影響はみられなかった。また，NPY（2.4 nmol, i.t.）の脊髄内投与によ

る大腸運動の亢進はみられなかった。さらに，NPY（2..4 nmol, i.v.）による大腸

運動の亢進はみられなかった。i.t.は脊髄内投与，i.v.は静脈内投与を示す。 
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考考 察  

 

 グレリンの受容体であるGHSR1aは視床下部弓状核のNPY含有神経に多く発

現している（77）。GHSR1aは Gqと共役する Gタンパク質共役型受容体であり，

その細胞内シグナル伝達系は，ホスホリパーゼ C の活性化，イノシトール三リ

ン酸産生およびCa2+動員である（24, 67）。視床下部弓状核のNPY含有神経では，

グレリンによって増加した細胞内 Ca2+が Ca2+/カルモジュリン依存性キナーゼキ

ナーゼを活性化することで，AMPキナーゼをリン酸化し，摂食が亢進する（2）。

脊髄排便中枢のグレリン感受性神経が，視床下部弓状核のグレリン感受性神経

と同様に，細胞内シグナル伝達系として AMPキナーゼを利用しているのならば，

AICARの脊髄内投与によって大腸運動が亢進すると考えられる。しかしながら，

脊髄内に投与した AICARは大腸運動を亢進しなかったことから（Fig. 4），AMP

キナーゼは脊髄排便中枢のグレリン感受性神経の細胞内シグナル伝達経路には

関与していないと考えられる。本実験で用いた投与量（1.5 µmol, i.t.）よりも少

量の AICAR（0.15 µmol）の脳室内投与によって，ラット視床下部弓状核の NPY

含有神経の AMPキナーゼが活性化し，摂食量の増加を引き起こしていることか

ら（8），本実験で用いた AICARの投与量（1.5 µmol）は反応を引き起こすのに

は十分な量であったと考えられる。 

 過去の報告において，レプチンの腹腔内または脳室内投与によって，視床下

部弓状核のグレリン感受性 NPY含有神経が直接抑制され，摂食量が減少するこ

とが示されている（48, 63, 65）。レプチンとグレリンが視床下部弓状核において

拮抗的な作用を発揮することから（30, 46），脊髄排便中枢のグレリン感受性神

経でもレプチンとグレリンが拮抗作用を示すのではないかと考え，レプチンに

よってグレリンの大腸運動促進作用が抑制されるかを検討した。しかしながら，
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脊髄内に投与したレプチンではグレリンの大腸運動促進作用を抑制しなかった

ことから（Fig. 5），脊髄排便中枢のグレリン感受性神経はレプチン受容体を発現

しておらず，グレリンとレプチンの拮抗作用は存在しないと考えられる。ラッ

トにおいて，本実験で用いた容量よりも少量のレプチン（0.1 nmol）の脳室内投

与によって，グレリンによる摂食促進作用が抑制されたことから（65），本実験

で用いたレプチンの投与量（0.3 nmol）は十分な量であったと考えられる。 

 視床下部弓状核においてNPY含有神経がグレリン感受性神経であることから，

脊髄排便中枢のグレリン感受性神経も NPY含有神経ではないかと考えた。グレ

リンの摂食促進作用が，NPY Y1受容体の拮抗薬の BIBP3226によって消失する

ことから（46, 65），脊髄排便中枢のグレリン感受性神経が NPY 含有神経なら，

BIBP3226によってグレリンの大腸運動促進作用が阻害されると考えた。しかし

ながら，BIBP3226をグレリンと同じ経路から投与しても，グレリンの作用は阻

害されなかった（Fig. 6A）。また，NPY Y1受容体以外の関与を考え，NPYによ

ってグレリンの作用が再現されるか検討したが，NPY を脊髄内に投与しても大

腸運動は亢進しなかった（Fig. 6B）。さらに，GHSR1aを発現する軸索終末が，

脊髄排便中枢と大腸をつなぐ経路上の骨盤神経節に終始していることが報告さ

れていることから（15），脊髄排便中枢のグレリン感受性 NPY 含有神経が脊髄

の外でシナプスを形成している可能性が考えられる。もし骨盤神経節でグレリ

ン感受性 NPY含有神経がシナプスを形成しているのであれば，NPYを血中に投

与することで大腸運動促進作用が再現されると考えたが，血中に投与した NPY

（2.4 nmol, i.v.）は大腸運動を亢進しなかった（Fig. 6C）。以上の結果から，脊髄

排便中枢におけるグレリン感受性神経は NPY 含有神経ではない可能性が高い。

過去の報告において，GHSR1aは，仙髄から出る副交感神経の骨盤神経の節前線

維に発現していることが in situ hybridization法を用いて示されており（12, 13, 15），
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コリン作動性神経が脊髄排便中枢におけるグレリン感受性神経の主体だと推察

される。 

 本章の結果から，脊髄排便中枢におけるグレリン感受性神経は，これまでに

知られていた視床下部弓状核のグレリン感受性神経とは大きく異なる性質を持

つことが明らかになった。GHSR1aは中枢神経系に広く分布していることから，

中枢神経系においてグレリンを産生する神経細胞の存在が示唆され，これまで

多くの研究がその存在の証明を試みてきた（7, 19, 21）。しかしながら，免疫組

織化学的手法およびレポーターマウスを用いた最近の研究から，中枢神経系に

はグレリン産生細胞は存在せず，GHSR1aの内在性のリガンドは胃から分泌され

るグレリンであると考えられている（16, 38, 58）。血液中のグレリンは，視床下

部弓状核の GHSR1a に直接作用することができるが（61），脊髄排便中枢の

GHSR1aには作用できないことから（59, 64），視床下部弓状核と脊髄排便中枢の

GHSR1a では内在性リガンドが異なるか，脊髄排便中枢の GHSR1a には内在性

リガンドが存在しないと考えられる。したがって，それぞれの受容体を活性化

するシグナルは大きく異なり，受容体の存在意義も全く違うため，視床下部弓

状核と脊髄排便中枢のグレリン感受性神経の性質が大きく異なると推察される。

GHSR1aは，ドパミン受容体 D1および D2サブタイプ，ソマトスタチン受容体

５サブタイプ，メラノコルチン受容体３サブタイプ，セロトニン受容体 2Cサブ

タイプなど，様々な G タンパク質共役型受容体とヘテロ二量体を形成し，細胞

内シグナル伝達を修飾することが知られている（28, 29, 51, 55, 62）。脊髄排便中

枢に胃から放出されるグレリンが作用しないことを考えると，グレリンに対す

る受容体として働くよりも，むしろ，他の G タンパク質共役型受容体のシグナ

ル伝達を調節している可能性が高いと考えられる。 

 本章では，脊髄排便中枢のグレリン感受性神経は，これまでに報告されてい
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る視床下部弓状核のグレリン感受性神経とは，大きく異なる性質を持っている

ことが明らかになった。また，脊髄排便中枢の GHSR1aは，他の Gタンパク質

共役型受容体とヘテロ二量体を形成し，そのシグナル伝達を変化させている可

能性が考えられた。  
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第第  ２  章  

 

脊髄排便中枢におけるドパミンの大腸運動促進メカニズムの検討  

 

 前章では，中枢神経系による大腸運動制御システムのうち，脊髄排便中枢に

おける制御メカニズムの解明を目的として実験を行った。その結果，脊髄排便

中枢におけるグレリン感受性神経の性質は，視床下部弓状核のグレリン感受性

神経とは大きく異なる性質を持っていることが明らかになった。このことから，

視床下部弓状核と脊髄排便中枢のGHSR1aの働きが異なるのではないかと考え，

脊髄排便中枢の GHSR1aは他の Gタンパク質共役型受容体とヘテロ二量体を形

成し，そのシグナル伝達経路を修飾している可能性が高いと考えた。 

 ドパミンは中枢神経系における重要なモノアミン系伝達物質で，痛み，報酬

系，感情，認知の制御に関わっている（4, 6, 47, 78）。ドパミン受容体は，Gタ

ンパク質共役型受容体で，１から５までのサブタイプが存在する。この５つの

サブタイプは，共役する G タンパク質によって二つのファミリーに分けられて

おり，Gsを介してアデニル酸シクラーゼを活性化するD1様ドパミン受容体（D1, 

D5サブタイプ）と，Gi/oを介してアデニル酸シクラーゼを抑制する D2様ドパ

ミン受容体（D2, D3, D4サブタイプ）である（42, 43, 74）。Kernらによって，海

馬または視床下部において，ドパミン受容体 D1サブタイプまたは D2サブタイ

プが，それぞれ GHSR1a とヘテロ二量体を形成し，これによってドパミンによ

るシグナル伝達が修飾されることが報告されている（28, 29）。本来，アデニル

酸シクラーゼの活性を調節しているドパミンによるシグナル伝達は，ドパミン

受容体が GHSR1aとヘテロ二量体を形成することで，ホスホリパーゼ Cを活性

化して Ca2+動員を引き起こすように修飾される（28, 29）。このように，GHSR1a
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とドパミン受容体に密接な関連があることから，GHSR1aだけでなくドパミン受

容体も脊髄排便中枢における大腸運動の制御に関与するのではないかと考えた。 

 脊髄排便中枢において大腸運動の制御に関わる生理活性因子は，これまでに

グレリンだけしか知られていない。そこで，GHSR1aとドパミン受容体がヘテロ

二量体を形成することに着目して，ドパミンも脊髄排便中枢において大腸運動

制御に関わるのではないかと考え，脊髄排便中枢にドパミンを投与することで

大腸運動が変化するか，さらにその作用メカニズムについて検討した。 
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結結 果  

 

脊髄内投与したドパミンの大腸運動に対する影響 

 試薬投与前の平衡状態において，排出量の増加を伴わない自発的な大腸内腔

圧の小さな上昇が見られた（Fig. 7）。生理食塩水を脊髄腰仙髄部に投与しても，

大腸運動に変化はみられなかった（頻度 2.6 ± 0.9 contractions/5 min; 排出量 0.08 

± 0.11 mL/5 min, Fig 7）。続いて，ドパミンを脊髄内に投与した。0.02 µmol（頻

度 5.0 ± 2.5 contractions/5 min, P = 0.099; 排出量 1.81 ± 1.41 mL/5 min, P = 0.048, 

n=5），0.1 µmol（頻度 7.6 ± 2.6 contractions/5 min, P = 0.049; 排出量 3.13 ± 2.50 

mL/5 min, P = 0.049, n=5），0.5 µmol（頻度 12.4 ± 3.2 contractions/5 min, P = 0.013; 

3.13 ± 0.17 mL/5 min, P < 0.001, n=5）の全ての濃度で，有意に大腸運動が亢進し

た（Fig. 7, 8）。このドパミンによる大腸運動促進作用は濃度依存的に増強した。

これらの結果は，脊髄内に投与したドパミンが肛門側への内容液の輸送を伴っ

た大腸運動を引き起こすことを示している。また，過去の報告と一致して（33），

ドパミン（0.5 µmol）によって血圧がわずかに低下した（Fig. 7）。 

 

ドパミンによる大腸運動亢進に対するテトロドトキシンの影響 

 ドパミンの作用が神経性であるかを検討するために，神経遮断薬のテトロド

トキシンをドパミンに先立って脊髄内に投与した。テトロドトキシン（0.15 nmol, 

i.t.）によって血圧は低下したが，大腸の自発性収縮はほとんど変化しなかった

（図表省略）。脊髄腰仙髄部の神経がテトロドトキシンの局所投与によって不活

性化された状況では，ドパミンによる大腸運動促進作用は認められなかった（Fig. 

9）。 
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脊髄排便中枢におけるドパミンの作用部位の検討 

 ドパミンの作用に脊髄排便中枢よりも上位の中枢が必要かを検討するために，

T8領域の胸部脊髄を切断した状態で実験を行った。脊髄切断から約一時間後に，

脊髄腰仙髄部にドパミン（0.5 µmol）を投与した。Fig. 10Aで示しているように，

脊髄切断前と同様に，ドパミンは大腸運動を促進した（c.f. Fig. 7）。一方，骨盤

神経を切断した状態でドパミン（0.5 µmol）を脊髄内投与した場合は，大腸運動

は亢進しなかった（Fig. 10B）。 

 

ドパミンの作用を介在する受容体サブタイプの薬理学的検討 

 脊髄排便中枢においてドパミンが作用するドパミン受容体のファミリーを明

らかにするために，D1 様および D2 様ドパミン受容体の作動薬および拮抗薬を

用いて薬理学的検討を行った。D1 様ドパミン受容体の拮抗薬である SCH23390

（0.1 µmol, i.t.）の脊髄内投与では，ドパミン（0.3 µmol, i.t.）の大腸運動促進作

用に影響はみられなかった（Fig. 11A）。一方，D2様ドパミン受容体の拮抗薬で

あるハロペリドール（0.1 µmol, i.t.）の脊髄内投与は，ドパミン（0.3 µmol, i.t.）

による大腸運動促進作用を完全に阻害した（Fig. 11B）。用いた試薬が競合的拮

抗薬であるため，本実験では低用量のドパミン（0.3 µmol）を用いて実験を行っ

た。これらの拮抗薬の投与は，大腸の自発性収縮には影響しなかった。 

 拮抗薬での結果に一致して，D1 様ドパミン受容体の作動薬である SKF38393

（0.3 µmol）の脊髄内投与では大腸運動に影響はみられなかった（Fig. 12A）が，

D2様ドパミン受容体の作動薬であるキンピロール（0.3 µmol, i.t.）ではドパミン

の大腸運動促進作用が再現された（Fig. 12B）。これらの結果から，脊髄におけ

るドパミンの大腸運動促進作用は D2 様ドパミン受容体を介していることが明

らかになった。  
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Figure. 7  脊髄内投与したドパミンの大腸運動促進作用 

大腸の収縮による大腸内腔圧の変化（上段）と排出量（中段），および血圧（下

段）の典型例を示す。脊髄腰仙髄部への生理食塩水を投与したところ大腸運動

に影響はみられなかった。一方，ドパミン（0.5 µmol, i.t.）を投与したところ，

大腸内腔圧が激しく変動し，それに伴い排出量が増加した。i.t.は脊髄内投与を

示す。同様の結果が各群５匹のラットから再現性よく得られた。
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Figure. 8  ドパミンの脊髄内投与による収縮頻度および排出量の変化 

脊髄内に投与したドパミンの大腸運動促進作用を定量的に評価した。（A）収縮

頻度，（B）排出量を示している。収縮頻度，排出量ともにドパミン（0.02, 0.1, 0.5 

µmol, i.t.）によって濃度依存的に増加した。i.t.は脊髄内投与を示す。各データは

平均値 ± SDで表している（n=5）。*は生理食塩水投与群と比較して，統計的に

有意であったことを表す（P < 0.05）。 
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Figure. 9  ドパミンの大腸運動促進作用に対するテトロドトキシンの影響 

大腸の収縮による大腸内腔圧の変化（上段）と排出量（下段）の典型例を示す。

テトロドトキシン存在下でドパミンを脊髄内投与した場合のデータを示してい

る。テトロドトキシン（0.15 nmol, i.t.）存在下では，脊髄腰仙髄部へ投与したド

パミン（0.5 µnol, i.t.）による大腸運動への影響はみられなかった。i.t.は脊髄内

投与を示す。同様の結果が各群３匹のラットから再現性よく得られた。
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Figure. 10  ドパミンの作用に対する神経経路切断の影響 

大腸の収縮による大腸内腔圧の変化の典型例を示す。（A）胸部脊髄切断下，（B）

骨盤神経切断下でドパミン（0.5 µnol, i.t.）を投与した場合のデータを示してい

る。胸部脊髄切断によって脳との連絡を絶った状態でドパミン（0.5 µnol, i.t.）

を投与したところ，大腸運動が亢進した。骨盤神経を切断した状態では，ドパ

ミン（0.5 µnol, i.t.）を脊髄内に投与しても，大腸運動への影響はみられなかっ

た。i.t.は脊髄内投与を示す。同様の結果が各群３匹のラットから再現性よく得

られた。
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Figure. 11  拮抗薬を用いたドパミン受容体ファミリーの薬理学的検討 

大腸の収縮による大腸内腔圧の変化の典型例を示す。（A）SCH23390，（B）ハロ

ペリドール投与後にドパミンを投与した場合のデータを示している。SCH23390

（0.1 µmol, i.t.）投与後に，ドパミン（0.3 µnol, i.t.）を脊髄内に投与したところ，

大腸運動が亢進した。一方，ハロペリドール（0.1 µmol, i.t.）を脊髄に前投与し

た場合，ドパミン（0.3 µnol, i.t.）による大腸運動への影響はみられなかった。i.t.

は脊髄内投与を示す。同様の結果が各群３匹のラットから再現性よく得られた。 
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Figure. 12  受容体ファミリー選択的作動薬を用いた大腸運動促進作用の検討 

大腸の収縮による大腸内腔圧の変化の典型例を示す。（A）SKF3893，（B）キン

ピロールを投与した場合のデータを示している。SKF3893（0.3 µmol, i.t.）の脊

髄内投与によって大腸運動への影響はみられなかった。一方，脊髄内に投与し

たキンピロール（0.3 µmol, i.t.）によって，大腸運動が亢進した。i.t.は脊髄内投

与を示す。同様の結果が各群３匹のラットから再現性よく得られた。
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考考 察  

 

 これまで，脊髄排便中枢において大腸運動の制御に関わる生理活性因子は，

グレリンが促進作用をもつことが知られているだけであった。グレリンの受容

体である GHSR1a とドパミン受容体が中枢神経系において密接な関連があるこ

とから，脊髄排便中枢においてドパミンが大腸運動制御に関与しているのでは

ないかと考え，検討を行った。脊髄排便中枢にドパミンを投与したところ大腸

運動が亢進したことから（Fig. 7, 8），グレリンと同様にドパミンにも大腸運動を

促進性に調節する作用があることが明らかになった。 

 脊髄排便中枢を不活性化するために神経遮断薬のテトロドトキシンを脊髄内

（L6-S1領域）に投与したところ，血圧はわずかに低下したが呼吸障害はみられ

なかったことから（図表省略），脊髄に投与したテトロドトキシンは呼吸中枢の

ある延髄まで拡散することなく，脊髄排便中枢およびその近傍の神経を局所的

に不活性化していると考えられた。脊髄排便中枢の神経が不活化されることで

ドパミンの作用が消失したことから（Fig. 9），ドパミンの作用には脊髄排便中枢

の神経が重要な役割を果たしていると推察される。しかし，この結果だけでは

ドパミンが脊髄排便中枢の神経に直接作用しているのか，脳脊髄液によって拡

散することで上脊髄排便中枢に作用し，間接的に脊髄排便中枢を活性化してい

るのかは判断できない。脊髄排便中枢に投与したドパミンが上脊髄排便中枢で

作用し，そのシグナルが脊髄排便中枢を通ることで大腸運動を促進しているな

らば，上脊髄排便中枢と脊髄排便中枢をつなぐ胸髄の切断することでドパミン

の作用は消失するはずである。しかしながら，胸髄を切断してもドパミンの反

応が消失しなかったことから（Fig. 10A），ドパミンは脊髄排便中枢に直接作用

して，大腸運動を促進していることが示された。 
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 ドパミン受容体ファミリー選択的な作動薬および拮抗薬を用いた薬理学的検

討によって，脊髄排便中枢においてドパミンは D2様ドパミン受容体を介して大

腸運動を促進していることが示された（Fig. 11, 12）。D2様ドパミン受容体は，

Gi/o と共役してアデニル酸シクラーゼを抑制し，神経の活動を抑えることから

（42, 43, 74），ドパミンは脊髄排便中枢において大腸運動を抑制性に調節してい

る神経に作用して，大腸にかかっている抑制を解除することで脱抑制によって

大腸運動を促進していると考えられる。脊髄排便中枢からの抑制性シグナルは

腰髄から出る交感神経系によって伝えられるため（69, 72），ドパミンは交感神

経の節前線維を直接抑制していると考えられたが，副交感神経の骨盤神経を切

断することでドパミンの大腸運動促進作用が消失したことから（Fig. 10B），ド

パミンは交感神経系の抑制ではなく，副交感神経系の活性化によって大腸運動

を促進していることが分かった。D2様ドパミン受容体が Gi/oと共役することか

ら，ドパミンは骨盤神経の節前線維を抑制している介在神経を抑制し，脱抑制

によって骨盤神経を活性化していると考えられる。しかし，興味深いことに，

ドパミン受容体 D2 サブタイプが骨盤神経の節前線維に直接発現していること，

さらに D2 様ドパミン受容体の作動薬によって骨盤神経の節前線維が直接活性

化することが明らかになっており（45），脊髄排便中枢においてドパミンは骨盤

神経の節前線維を直接活性化している可能性が高い。このことは一見大きな矛

盾の様に感じるが，ドパミン受容体 D2サブタイプが GHSR1aとヘテロ二量体を

形成していると考えると説明できる。 

 脊髄腰仙髄部において，GHSR1aが骨盤神経の節前線維に発現しており（12, 13, 

15, 16），ドパミン受容体 D2サブタイプも骨盤神経の節前線維に発現しているこ

とから（45），骨盤神経の節前線維において GHSR1aとドパミン受容体 D2サブ

タイプが共発現していると考えられる。したがって，脊髄排便中枢においても
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視床下部と同様に（28），GHSR1a がドパミン受容体 D2 サブタイプとヘテロ二

量体を形成し，本来 Gi/o と共役しているドパミン受容体 D2 サブタイプの細胞

内シグナル伝達経路を，ホスホリパーゼ C を介した Ca2+動員へと変更している

と仮定すると，脊髄排便中枢においてドパミンが D2様ドパミン受容体を介して，

骨盤神経の節前線維を直接活性化することを説明できる。非常に興味深いこと

に，ドパミンは GHSR1a 存在下では神経を活性化するが，非存在下では神経を

抑制するというように，GHSR1aとのヘテロ二量体形成の有無によって，ドパミ

ン受容体 D2 サブタイプの活性化による細胞の挙動が全く逆の方向性に変化す

る（28）。GHSR1aの発現の変化や脱感作によるインタナリゼーションなどによ

って，GHSR1aとドパミン受容体 D2サブタイプのヘテロ二量体の形成が解除さ

れると，同じドパミンによって排便の促進と抑制の二通りの調節が可能になる

と考えられる。このことは，上脊髄排便中枢からのシグナルを脊髄排便中枢が

修飾する可能性を示唆しており，脊髄排便中枢が単なる情報の通り道ではない

ことを推察させる。したがって，もし脊髄排便中枢に GHSR1とドパミン受容体

D2サブタイプのヘテロ二量体が存在するのならば，その生理的な意義は非常に

大きいと考えられる。しかしながら，本実験のデータからはこの仮説を証明す

ることはできないため，骨盤神経の節前線維において GHSR1a とドパミン受容

体 D2サブタイプがヘテロ二量体を形成しているのかは，今後のより詳細な検討

が必要である。 

 本章の結果は，ドパミンが脊髄排便中枢に作用して，大腸運動を促進するこ

とを示した。脊髄にはドパミン作動性の神経細胞体はほとんど存在せず，脊髄

におけるドパミンはそのほとんどが間脳に存在する A11 領域のドパミン作動性

神経に由来していることから（42），A11領域が上脊髄排便中枢における重要な

神経核の一つと推察される。ドパミン作動性神経特異的な神経毒である



 40

6-hydroxydopamineをラット内側前脳束に微量投与すると，排出される糞塊が減

少し，便秘になることが報告されており，さらにこの処置によって脊髄腰仙髄

部の中間質外側部細胞柱（IML: intermediolateral cell column）における c-Fosの発

現が減少する（27）。IMLは脊髄灰白質の中間質に位置し，大腸へ投射する骨盤

神経の節前線維の細胞体が集まっている部分であることから，脳のドパミン作

動性神経がなくなることで骨盤神経節前線維への促進性の調節がなくなり，大

腸運動性が低下すると考えられる。実際に，中枢神経系においてドパミン作動

性神経の変性がおこるパーキンソン病において，慢性の便秘が起こることが知

られている（26, 57）。本章の結果と合わせて考えると，上脊髄排便中枢のドパ

ミン作動性神経が大腸運動制御に重要な役割を持っており，上脊髄排便中枢が

下行性ドパミン経路を介して脊髄排便中枢を促進性に調節していることが示唆

される。 

 脊髄において，ドパミンは痛みの制御に関わることがよく知られている（42）。

末梢で起こった侵害刺激は，一次求心性神経を介して脊髄に入力し，二次求心

性神経を介して脳へと伝えられる。脳へ伝えられた侵害性シグナルは大脳で痛

みとして認知されるが，これとは別に，脳から再び脊髄へ下行性にシグナルが

送られ，侵害性シグナルの脊髄への入力や脳への伝達を抑制している。この脊

髄を下行する神経経路を下行性 痛抑制経路と呼んでおり，ドパミンはこの下

行性 痛抑制経路の主な神経伝達物質の一つである。脊髄に投与したドパミン

が大腸運動を促進することを考えると，この下行性 痛抑制経路が，脊髄にお

ける侵害性シグナル伝達の制御だけでなく，脊髄排便中枢における大腸運動の

制御にも関与している可能性が示唆される。このことから，大腸の過伸展や化

学物質による侵害刺激によって，この下行性 痛抑制経路が活性化し，脊髄排

便中枢にドパミンが放出されることで，大腸の運動が促進されると推察される。 
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 本章では，脊髄排便中枢に投与したドパミンが大腸運動を促進することを明

らかにした。本章で得られた主な実験結果は，1）ドパミンの大腸運動促進作用

はテトロドトキシンによる脊髄排便中枢の不活性化によって消失したこと，2）

この作用は胸部脊髄切断では消失しないが，骨盤神経の両側切断によって消失

したこと，3）この作用は D2 様ドパミン受容体の拮抗薬で完全に阻害され，作

動薬でその作用が再現されたことである。これらの結果は，脊髄排便中枢にお

いてドパミンが D2 様ドパミン受容体を介して骨盤神経の節前線維を活性化し，

大腸運動を促進していることを示している。このことから，これまでにグレリ

ンしか知られていなかった，脊髄排便中枢に作用する生理活性物質が新たに明

らかになった。Gi/oと共役するドパミン受容体 D2サブタイプが骨盤神経の節前

線維を直接活性化することから，脊髄排便中枢においても GHSR1a とドパミン

受容体 D2サブタイプがヘテロ二量体を形成し，ドパミン受容体 D2サブタイプ

のシグナル伝達を修飾している可能性が示唆された。また，ドパミンが脊髄に

おいて痛みの制御と深く関わることから，下行性 痛抑制経路が脊髄における

侵害性シグナル伝達の制御だけでなく，脊髄排便中枢における大腸運動の制御

にも関与するという，新たな仮説を提唱した。  
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第第  ３  章  

 

脊髄排便中枢における大腸運動制御へのノルアドレナリンの関与の検討  

 

 前章では，脊髄排便中枢における大腸運動制御へのドパミン受容体の関与に

着目し，ドパミンが脊髄排便中枢に作用して大腸運動を促進することを示した。

脊髄においてドパミンは脳から下行性に放出され，侵害性シグナルの伝達を抑

制する下行性 痛抑制経路の伝達物質として働いていることから，この下行性

痛抑制経路が脊髄での侵害性シグナルの伝達だけでなく，脊髄排便中枢にお

ける大腸運動の制御にも関与しているという仮説を立てた。 

 下行性 痛抑制経路は，末梢における侵害刺激によって活性化し，一次求心

性神経である感覚神経から脊髄背側角の二次求心性神経への侵害性シグナルの

伝達を抑制することで，脊髄および脳への侵害性シグナルの入力が長時間持続

しないようにしている（42）。この下行性 痛抑制経路において，ノルアドレナ

リンもその主要な神経伝達物質として知られている（53）。下行性 痛抑制経路

が，脊髄における侵害性シグナル伝達の制御だけでなく，大腸運動制御にも関

わっているのならば，このノルアドレナリンもドパミンと同様に脊髄排便中枢

における大腸運動制御に関わっていると推察される。そこで本章では，下行性

痛抑制経路の主要な神経伝達物質の一つであるノルアドレナリンに着目して，

脊髄排便中枢にノルアドレナリンを投与することで大腸運動が変化するか，さ

らにはその作用メカニズムについて検討を行った。  
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結結 果  

 

脊髄腰仙髄部へ投与したノルアドレナリンの作用 

 薬剤を投与する前の平衡状態では，排出量の増加を伴わない自発的な大腸内

腔圧の小さな上昇が見られた（Fig. 13）。生理食塩水を脊髄腰仙髄部に投与して

も，大腸運動に変化は見られなかった（頻度 2.3 ± 0.96 contractions/5 min; 排出

量 0.1 ± 0.1 mL/5 min, Fig. 14）。生理食塩水投与から 30分後に，同じ経路からノ

ルアドレナリンを脊髄内投与したところ，0.5 nmolのノルアドレナリンでは大腸

運動に変化はみられなかった（頻度 4.0 ± 1.8 contractions/5 min, P = 0.141; 排出

量 1.3 ± 2.2 mL/5 min, P = 0.286）が，5 nmol（頻度 9.8 ± 2.5 contractions/5 min, P = 

0.022; 排出量 3.8 ± 2.5 mL/5 min, P = 0.055）および 50 nmol（頻度 17 ± 1.8 

contractions/5 min, P = 0.016; 排出量 4.6 ± 1.1 mL/5 min, P = 0.025）では，大腸運

動が亢進した（Fig. 14）。頻度と振幅は濃度依存的に効果が増強した。静脈内投

与したアトロピン（1 mg/kgを静脈内投与後，6 mg/kg/h i.v.で持続投与）は，こ

の反応を完全に抑制したことから（図表省略），この反応の最終的な伝達は内在

神経系から放出されるアセチルコリン放出によるものだと考えられる。生理食

塩水およびノルアドレナリンの脊髄内投与によって一過性の血圧の上昇が見ら

れたが，ノルアドレナリンによる特異的な血圧への影響はみられなかった。（Fig. 

13） 

 

ノルアドレナリンによる大腸運動亢進に対するテトロドトキシンの影響 

 ノルアドレナリンの作用が神経性であるかを検討するために，神経遮断薬の

テトロドトキシンをノルアドレナリンに先立って脊髄内に投与した。テトロド

トキシン（0.15 nmol, i.t.）は，血圧は低下させたが，大腸の自発性収縮にはほと
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んど影響しなかった（図表省略）。脊髄腰仙髄部の神経が不活性化された状況で

ノルアドレナリンを脊髄内に投与したが，大腸運動の亢進はみられなかった（Fig. 

15）。 

 

脊髄内投与されたノルアドレナリンの作用部位の検討 

 ノルアドレナリンの作用に脊髄排便中枢よりも上位の中枢が必要かを検討す

るために，T8領域の胸部脊髄を切断した状態で実験を行った。脊髄切断から約

一時間後に，脊髄腰仙髄部にノルアドレナリン（50 nmol）を投与した。Fig. 16A

で示しているように，ノルアドレナリンは脊髄切断前と同様に大腸運動を促進

した（c.f. Fig. 13）。一方，骨盤神経を切断した状態では，ノルアドレナリンによ

る大腸運動の変化はみられなかった（Fig. 16B）。 

 

ノルアドレナリンの作用を介在する受容体サブタイプの薬理学的検討 

 脊髄排便中枢においてノルアドレナリンが作用する受容体サブタイプを薬理

学的に検討した。α1 アドレナリン受容体の作動薬であるフェニレフリン（50 

nmol, i.t.）を脊髄腰仙髄部に投与したところ，ノルアドレナリンの大腸運動促進

作用が再現された（Fig. 17A）。これに対して，α2アドレナリン受容体の作動薬

であるキシラジン（50 nmol, i.t.），または βアドレナリン受容体の作動薬である

イソプロテレノール（50 nmol, i.t.）は大腸運動に影響を示さなかった（Fig. 17B, 

C）。さらに，拮抗薬を用いてノルアドレナリンの作用が阻害されるかを検討し

た。α1 アドレナリン受容体の拮抗薬であるプラゾシンが競合的拮抗薬であるた

め，本実験では低用量のノルアドレナリン（5 nmol）を用いて実験を行った。溶

媒のみを脊髄に投与した後，ノルアドレナリン（5 nmol, i.t.）を投与したところ

大腸運動が十分に亢進した（Fig. 18A）。続いて，プラゾシン (25 nmol)を脊髄内
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に投与した後，ノルアドレナリン（5 nmol, i.t.）を投与したが，大腸運動促進作

用はみられなかった（Fig. 18B）。定量的解析では，プラゾシンによって頻度，

排出量がともに有意に減少した（頻度 1.5 ± 0.6 contractions/5 min, P = 0.015; 排

出量 0.03 ± 0.05 mL/5 min, P = 0.032）（Fig. 19A, B）。  
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Figure. 13  脊髄内投与したノルアドレナリンの大腸運動促進作用 

大腸の収縮による大腸内腔圧の変化（上段）と排出量（中段），および血圧（下

段）の典型例を示す。脊髄腰仙髄部に生理食塩水を投与したところ，血圧は一

過性に小さく上昇したが，大腸運動に影響はみられなかった。一方，ノルアド

レナリン（50 nmol, i.t.）を投与した場合，血圧の一過性上昇と，大腸内腔圧の激

しく変動とそれに伴う排出量の増加がみられた。i.t.は脊髄内投与を示す。同様

の結果が各群４匹のラットから再現性よく得られた。
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Figure. 14  ノルアドレナリンによる収縮頻度および排出量の変化 

脊髄内に投与したノルアドレナリンの大腸運動促進作用を定量的に評価した。

（A）収縮頻度，（B）排出量を示している。収縮頻度，排出量ともにノルアドレ

ナリン（0.5, 5, 50 nmol, i.t.）によって濃度依存的に増加した。i.t.は脊髄内投与を

示す。各データは平均値 ± SDで表している（n=4）。*は生理食塩水投与群と比

較して，統計的に有意であったことを表す（P < 0.05）。 
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Figure. 15  テトロドトキシンによる腰仙髄部神経不活化の影響 

大腸の収縮による大腸内腔圧の変化（上段）と排出量（下段）の典型例を示す。

テトロドトキシン存在下でノルアドレナリンを脊髄内投与した場合のデータを

示している。テトロドトキシン（0.15 nmol, i.t.）存在下では，脊髄腰仙髄部へ投

与したノルアドレナリン（50 nmol, i.t.）による大腸運動への影響はみられなかっ

た。i.t.は脊髄内投与を示す。同様の結果が各群３匹のラットから再現性よく得

られた。
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Figure. 16  ノルアドレナリンの作用に対する神経切断の影響 

ノルアドレナリン投与前後の大腸内腔圧の変化の典型例を示す。（A）胸部脊髄

切断下，（B）骨盤神経切断下でノルアドレナリン（50 nmol, i.t.）を投与した場

合のデータを示している。胸部脊髄切断によって脳との連絡を断った状態でノ

ルアドレナリン（50 nmol, i.t.）を投与したところ，大腸運動が亢進した。骨盤神

経を切断した状態では，ノルアドレナリン（50 nmol, i.t.）を脊髄内に投与しても，

大腸運動への影響はみられなかった。i.t.は脊髄内投与を示す。同様の結果が各

群３匹のラットから再現性よく得られた。
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Figure. 17  受容体サブタイプ選択的作動薬を用いた薬理学的検討 

作動薬投与前後の大腸内腔圧の変化の典型例を示す。脊髄腰仙髄部へ（A）フェ

ニレフリン，（B）キシラジン，（C）イソプロテレノールを投与した場合のデー

タを示している。フェニレフリン（50 nmol, i.t.）の脊髄内投与によって大腸運動

が亢進した。一方，脊髄内に投与したキシラジン（50 nmol, i.t.）とイソプロテレ

ノール（50 nmol, i.t.）では，大腸運動に影響はみられなかった。i.t.は脊髄内投

与を示す。同様の結果が各群３匹のラットから再現性よく得られた。
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Fig. 18  α1アドレナリン受容体サブタイプ選択的拮抗薬を用いた薬理学的検討 

大腸内腔圧の変化の典型例を示す。（A）溶媒，（B）プラゾシン投与後にノルア

ドレナリンを投与した場合のデータを示している。溶媒投与後にノルアドレナ

リン（5 nmol, i.t.）を投与したところ，大腸運動が亢進した。一方，プラゾシン

（25 nmol, i.t.）を脊髄に前投与した場合，ノルアドレナリンによる大腸運動への

影響はみられなかった。i.t.は脊髄内投与を示す。同様の結果が各群４匹のラッ

トから再現性よく得られた。
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Figure. 19  プラゾシンによる収縮頻度および排出量の変化 

脊髄内に前投与したプラゾシンによる，ノルアドレナリンの大腸運動促進作用

への影響を定量的に評価した。（A）収縮頻度，（B）排出量を示している。収縮

頻度，排出量ともにプラゾシン（25 nmol, i.t.）によって有意に減少した。i.t.は

脊髄内投与を示す。各データは平均値 ± SDで表している（n=4）。*は溶媒投与

群と比較して，統計的に有意であったことを表す（P < 0.05）。 
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考考 察  

 

 前章の結果から，下行性 痛抑制経路が，脊髄における侵害性シグナル伝達

の制御だけでなく，脊髄排便中枢における大腸運動制御にも関わるという仮説

を立てた。そこで，下行性 痛抑制経路の主要な神経伝達物質であるノルアド

レナリンにも，脊髄排便中枢において大腸運動を調節する作用があるのではな

いかと考え，実験を行った。その結果，脊髄排便中枢に投与したノルアドレナ

リンが大腸運動を促進することが示された。 

 神経遮断薬のテトロドトキシンを脊髄排便中枢に投与したところ，前章の結

果と同様に呼吸障害がみられなかったことから，テトロドトキシンは脊髄排便

中枢およびその近傍の神経を局所的に不活性化していると考えられる。したが

って，テトロドトキシン投与によってノルアドレナリンの大腸運動促進作用が

消失したことから（Fig. 15），ノルアドレナリンの作用には脊髄排便中枢の神経

が重要な役割を果たしていることが分かる。しかしながら，この結果からノル

アドレナリンが脊髄排便中枢に直接作用しているのか，上脊髄排便中枢を介し

て間接的に作用しているのかは判断できない。脊髄排便中枢に投与したノルア

ドレナリンが拡散によって上脊髄排便中枢で作用し，そのシグナルが脊髄排便

中枢を介して大腸運動を促進しているのならば，上脊髄排便中枢と脊髄排便中

枢をつなぐ胸髄の切断によってノルアドレナリンの作用は消失するはずである。

しかしながら，胸髄を切断してもノルアドレナリンの反応は消失しなかったこ

とから（Fig. 16A），脊髄内投与したノルアドレナリンは脊髄排便中枢に直接作

用して大腸運動を促進していることが示された。 

 サブタイプ選択的作動薬および拮抗薬を用いた薬理学的検討の結果，ノルア

ドレナリンは α1アドレナリン受容体を介して，大腸運動を促進することが示さ
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れた。α1アドレナリン受容体は Gqと共役する Gタンパク質共役型受容体で，

ノルアドレナリンが結合すると細胞内 Ca2+動員によって細胞が活性化する。し

たがって，ノルアドレナリンが大腸運動を促進性に制御する神経を活性化する

ことで，大腸運動が亢進すると考えられる。in situ hybridizationを用いた α1アド

レナリン受容体 mRNAの分布を調べた研究では，ヒトおよびラットの脊髄腰仙

髄部において，α1アドレナリン受容体が運動神経と IMLに多く発現しているこ

とが報告されている（9, 68）。IML は脊髄灰白質の中間質に位置し，自律神経

の細胞体が集まっている部分である。脊髄排便中枢から出る自律神経のうち，

大腸運動を促進性に調節している神経は，仙髄から出る副交感神経の骨盤神経

であるため，ノルアドレナリンが骨盤神経の節前線維を直接活性化するのでは

ないかと考えた。もしこの仮説が正しければ，骨盤神経を切断した状態ではノ

ルアドレナリンによる大腸運動亢進はみられないはずである。実際に，骨盤神

経を切断したところ，ノルアドレナリンの作用がみられなくなったことから（Fig. 

16B），ノルアドレナリンが骨盤神経を直接活性化して大腸運動を促進している

と考えられる。 

 本章の結果から，脊髄排便中枢において，ノルアドレナリンが大腸運動を促

進することが示された。脊髄におけるノルアドレナリンは，そのほとんどが橋

に存在する A5, 6, 7 領域のノルアドレナリン作動性神経に由来していることか

ら（25, 53），これらの領域が上脊髄排便中枢における重要な神経核であり，脊

髄排便中枢を促進性に調節するノルアドレナリンの供給源であることが推察さ

れる。実際に，橋は上脊髄排便中枢において重要な役割を果たしていると考え

られており，モルモットにおいて，橋の電気刺激によって大腸運動が亢進する

ことも報告されている（36, 44, 70）。 

 本章では，ノルアドレナリンが脊髄排便中枢に作用して大腸運動を促進する
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ことを明らかにした。本章で得られた主な実験結果は，1）ノルアドレナリンの

大腸運動促進作用はテトロドトキシンによる脊髄排便中枢の不活性化によって

消失したこと，2）この作用は胸部脊髄切断では消失せず，骨盤神経の両側切断

によって消失したこと，3）この作用は α1 アドレナリン受容体の作動薬でその

作用が再現され，拮抗薬で完全に阻害されたことである。これらの結果は，脊

髄排便中枢においてノルアドレナリンが α1アドレナリン受容体を介して骨盤神

経の節前線維を活性化し，大腸運動を促進していることを示している。このこ

とから，グレリンとドパミンに続き，ノルアドレナリンも脊髄排便中枢を促進

性に調節する生理活性物質であることが明らかになった。また，ノルアドレナ

リンが下行性 痛抑制経路の主要な神経伝達物質であることから（53），本章の

結果は下行性 痛抑制経路が脊髄排便中枢における大腸運動の制御に関与する

という仮説を支持する。  



 56

第第  ４  章  

 

カプサイシンによる大腸運動亢進への下行性 痛抑制経路の関与の検討  

 

 第２，３章において，ドパミンおよびノルアドレナリンが，脊髄排便中枢に

おいて大腸運動促進作用をもつことが示された。ドパミンおよびノルアドレナ

リンは，脊髄において侵害性シグナルの伝達を抑制する下行性 痛抑制経路の

主要な神経伝達物質であることから（42, 53），下行性 痛抑制経路が，脊髄に

おける侵害性シグナルの伝達を制御するだけでなく，脊髄排便中枢における大

腸運動制御にも関与するという仮説を立てた。本章ではこの仮説を検証するた

めに，実験を行った。下行性 痛抑制経路は脳から脊髄へ下行性に投射する経

路であるため，まずこの経路を活性化する刺激を特定する必要がある。過去の

報告において末梢における様々な侵害刺激によって，脊髄におけるドパミンお

よびノルアドレナリンの濃度が増加することから，（17, 50, 60, 76），大腸に侵害

刺激を与えることで下行性 痛抑制経路が活性化するのではないかと考えた。 

 カプサイシンは唐辛子の辛味成分であり，侵害性の温度や pHなどの情報を感

知する TRPV1（transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 1）

の作動薬である。TRPV1 は感覚神経の C 線維に多く発現しており（5, 71），侵

害刺激を感知する受容体の一つだと考えられている。結直腸においても，この

TRPV1が感覚神経に多く発現することが報告されていることから（39），大腸に

おいてもカプサイシンが TRPV1を活性化し，侵害刺激になると考えられる。そ

こで，カプサイシンを用いて大腸に侵害刺激を与えることで，下行性 痛抑制

経路が活性化し，大腸運動が亢進するかを検討した。  
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結結 果  

 

カプサイシンの大腸管腔内投与による大腸運動の亢進 

 薬剤投与前の平衡状態において，排出量の増加を伴わない振幅の小さな自発

性の内腔圧の上昇がみられた（Fig. 20）。溶媒を大腸管腔内に投与しても，大腸

運動に変化はみられなかった（Fig 20A, n=3）。続いて，0.1 µmolのカプサイシン

を大腸管腔内に投与したところ，大腸運動が亢進した（Fig. 20B, n=5）。TRPV1

の選択的拮抗薬であるカプサゼピン（0.7 µmol）をカプサイシン（0.1 µmol）と

同時に大腸管腔内に投与したところ，カプサイシンによる大腸運動促進作用は

みられなかった（Fig. 20C, n=3）。 

 

カプサイシンによる大腸運動促進作用への脊髄排便中枢の関与 

 カプサイシンの大腸管腔内投与による大腸運動促進作用に，脊髄排便中枢が

関与しているかを検討するために，大腸と脊髄排便中枢を連絡する骨盤神経を

切断した状態で実験を行った。骨盤神経を切断した状態でカプサイシン（0.1 

µmol）を大腸管腔内に投与したが，大腸運動の亢進はみられなかった（Fig. 21A, 

n=3）。 

 

カプサイシンによる大腸運動促進作用への上脊髄排便中枢の関与 

 カプサイシンの大腸管腔内投与による大腸運動促進作用に，上脊髄排便中枢

が関与しているかを検討するために，脊髄排便中枢と上脊髄排便中枢を連絡す

る胸髄を T8領域で切断した状態で実験を行った。胸髄を切断した状態でカプサ

イシン（0.1 µmol）を大腸管腔内に投与したが，大腸運動の亢進はみられなかっ

た（Fig. 21B, n=4）。 
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カプサイシンによる大腸運動促進作用への下行性 痛抑制経路の関与 

 カプサイシンによる大腸運動の亢進に，下行性 痛抑制経路が関与している

かを検討するために，脊髄排便中枢へ D2様ドパミン受容体の拮抗薬であるハロ

ペリドールまたは α1アドレナリン受容体の拮抗薬であるプラゾシンを前投与し

て実験を行った。ハロペリドール（0.1 µmol）を脊髄内投与した状態でカプサイ

シン（0.1 µmol）を大腸管腔内に投与したところ，大腸運動の亢進はみられなく

なった（Fig. 22A, n=4）。一方，プラゾシン（25 nmol）を脊髄内投与した状態で，

カプサイシン（0.1 µmol）を大腸管腔内に投与したところ，大腸運動はプラゾシ

ンの影響を受けることなく亢進した（Fig. 22B, n=4）。  
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Fig. 20  カプサイシンの大腸管腔内投与による大腸運動促進作用 

薬剤の投与前後の大腸内腔圧の変化の典型例を示す。結直腸管腔内への（A）溶

媒の投与，（B）カプサイシンの投与，（C）カプサイシンとカプサゼピンの同時

投与した場合のデータを示している。溶媒の管腔内投与では大腸運動に影響は

みられなかった（n=3）。一方，カプサイシン（0.1 µmol）を管腔内に投与したと

ころ，大腸運動が亢進した（n=5）。TRPV1 拮抗薬のカプサゼピン（0.7 µmol）

をカプサイシン（0.1 µmol）と同時に管腔内に投与したところ，大腸運動に変化

はみられなかった（n=3）。i.L.は結直腸管腔内投与を示す。 
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Fig. 21  カプサイシンの作用に対する神経経路切断の影響 

カプサイシン投与前後の大腸内腔圧の変化の典型例を示す。（A）骨盤神経切断

下，（B）胸部脊髄切断下でカプサイシン（0.1 µmol）を結直腸管腔内に投与した

場合のデータを示している。骨盤神経または胸部脊髄を切断した状態では，カ

プサイシン（0.1 µmol）を管腔内に投与しても，大腸運動への影響はみられなか

った。i.L.は結直腸管腔内投与を示す。 



61

 

Fig. 22  カプサイシンの作用に対する脊髄排便中枢における 

ドパミンおよびノルアドレナリンの関与 

薬剤の投与前後の大腸内腔圧の変化の典型例を示す。（A）ハロペリドール，（B）

プラゾシンを脊髄排便中枢に投与した後に，カプサイシンを大腸管腔内に投与

した場合のデータを示している。D2様ドパミン受容体拮抗薬のハロペリドール

（0.1 µmol）を脊髄排便中枢に投与後，カプサイシン（0.1 µmol）を結直腸管腔

内に投与したところ，大腸運動に変化はみられなかった（n=4）。一方，プラゾ

シン（25 nmol）を脊髄排便中枢に前投与した場合，カプサイシン（0.1 µmol）

によって大腸運動が亢進した（n=4）。i.t.は脊髄内投与，i.L.は結直腸管腔内投与

を示す。
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考考 察  

 

 第２，３章の結果から，下行性 痛抑制経路が脊髄における侵害性シグナル

伝達の制御だけでなく，脊髄排便中枢における排便制御にも関わるという仮説

を立てた。そこで，侵害刺激物質のカプサイシンを用いて大腸に侵害刺激を与

えることで，下行性 痛抑制経路が活性化して大腸運動が亢進するのではない

かと考え，実験を行った。カプサイシンを大腸管腔内に投与すると大腸運動が

亢進し（Fig. 20B），TRPV1選択的拮抗薬のカプサゼピンによってカプサイシン

の大腸運動促進作用が阻害されたことから（Fig. 20C），大腸管腔内に投与した

カプサイシンは TRPV1に作用して大腸運動を促進することが明らかになった。 

 摘出標本を用いたこれまでの研究から，TRPV1 を介したカプサイシンの大腸

運動促進作用は感覚神経の軸索反射によるものだと考えられており（11），本研

究におけるカプサイシンの作用も脊髄排便中枢を介さない軸索反射による可能

性が考えられた。そこで，骨盤神経を切断することで，軸索反射は残っている

が，大腸と脊髄排便中枢との連絡を断った状態で実験を行い，カプサイシンに

よる大腸運動亢進に脊髄排便中枢が必要かを検討した。骨盤神経を切断すると，

カプサイシンによる大腸運動亢進がみられなくなったことから（Fig. 21A），こ

の作用は軸索反射ではなく，脊髄排便中枢を介した反応であることが示された。

この結果は，意識下の犬を用いた過去の報告と一致している（22）。カプサイシ

ンを意識下の犬の大腸管腔内に投与すると，大腸運動が亢進し排便が引き起こ

される。さらに，大腸に投射している外来神経を全て切断すると，カプサイシ

ンによる大腸運動促進作用が消失する。これらのことから，in vivo において，

大腸管腔内に投与したカプサイシンによる反応は軸索反射によるものではない

と考えられる。しかしながらこの結果は，摘出標本を用いた過去の報告とは異
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なっている。in vivo における管腔内投与では，カプサイシンは粘膜面からのみ

作用するが，摘出標本を用いた実験ではカプサイシンは粘膜面だけでなく漿膜

面からも作用する。したがって，摘出標本を用いた過去の研究でみられた軸索

反射による反応は，漿膜面側から作用したカプサイシンによるものであり，カ

プサイシンの管腔内投与では軸索反射による反応はみられなかったのは，カプ

サイシンの到達部位の違いによるものだと考えられる。 

 カプサイシンによる大腸運動促進作用には，骨盤神経を介した脊髄排便中枢

との連絡が必要であることが分かった。もしこの反応が脊髄排便中枢だけを介

した排便反射ならば，脊髄排便中枢と脳との連絡を断ったとしても反応は消失

しないはずである。そこで，胸髄を切断したところ，カプサイシンの作用が消

失したことから（Fig. 21B），カプサイシンの作用は脊髄排便中枢だけでなく，

脳を介する必要があることが示された。これらのことから，大腸管腔内に投与

したカプサイシンは感覚神経の TRPV1を活性化し，侵害性シグナルが骨盤神経

を経由して脊髄排便中枢，そして脳まで伝えられ，再び脊髄排便中枢および骨

盤神経を介して大腸運動を促進すると考えられる（Fig. 23）。 

 カプサイシンによる大腸運動亢進が，TRPV1 を介した侵害刺激によって引き

起こされ，脊髄排便中枢および脳を介する反応であることが示されたが，この

反応に下行性 痛抑制経路が関与しているかは，これまでの結果からは判断で

きない。もしこの反応に下行性 痛抑制経路が関与しているのであれば，下行

性 痛抑制経路の主要な神経伝達物質であるドパミンおよびノルアドレナリン

の受容体の拮抗薬を脊髄排便中枢に投与することによって，カプサイシンの大

腸運動促進作用が阻害されるはずである。第２，３章より，ドパミンおよびノ

ルアドレナリンが，それぞれ D2様ドパミン受容体および α1アドレナリン受容

体を介して大腸運動を促進することから，これらの受容体の選択的拮抗薬を脊
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髄排便中枢にそれぞれ前投与したところ，D2様ドパミン受容体拮抗薬によって

カプサイシンの作用が阻害された（Fig. 22A, B）。このことから，大腸への侵害

刺激によって，脊髄排便中枢に放出されたドパミンが大腸運動を促進している

ことが明らかになった。脊髄におけるドパミンは，そのほとんどが脳に由来す

ることから（42），大腸への侵害刺激によって脊髄排便中枢に放出されたドパミ

ンは，脳からの下行性経路によって放出されたものだと考えられる。ドパミン

が下行性 痛抑制経路の主要な伝達物質であること，さらに大腸への侵害刺激

によって活性化することを考慮に入れると，本研究の結果は，カプサイシンに

よる大腸への侵害刺激によって，ドパミン作動性の下行性 痛抑制経路が活性

化され，大腸運動が亢進することを示している。したがって，下行性 痛抑制

経路が侵害性シグナルの伝達の制御だけでなく，脊髄排便中枢における排便反

射の制御にも関与していることが明らかになった。このことは，中枢神経系に

よる排便制御メカニズムの解明において，新たな知見をもたらす非常に重要な

発見であり，これまで明らかになっていない排便障害の病態や，その新たな治

療法の確立につながると考えられる。 

 興味深いことに，同じ下行性 痛抑制経路の伝達物質であるノルアドレナリ

ンは，カプサイシンによる大腸運動促進作用には関与していないことが分かっ

た。このことから，同じ下行性 痛抑制経路であっても，ノルアドレナリンと

ドパミンの経路は，それぞれ異なる刺激によって活性化し，異なる生理的役割

をもっていると考えられる。脊髄は脳幹部の A5，6，7領域のノルアドレナリン

作動性神経から非常に多くの投射を受けており，これらの神経領域が脊髄のノ

ルアドレナリンの主な供給源だと考えられている（25, 42, 53）。バルーンを用い

た結直腸の伸展刺激によって A6 領域の神経の活動が増加することが電気生理

学的に示されており（32, 34），このことからノルアドレナリン作動性の下行性
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経路は，TRPV1 を介した化学的な侵害刺激ではなく，結直腸の伸展による物理

的な侵害刺激によって活性化される可能性が考えられる。しかしながら，下行

性のノルアドレナリン経路が実際にどのような刺激で活性化するのか，またそ

の生理的意義を結論付けるにはさらなる研究が必要である。 

 本章の結果から，結直腸への侵害刺激が大腸運動を引き起こすことが分かっ

た。大腸における侵害刺激は，結直腸での糞塊の蓄積による消化管壁の過伸展

や，生体にとって有害な物質による化学的な刺激によって起こると考えられる。

結直腸は，糞塊の排出だけでなく，糞塊の貯留という相反する二つの機能をも

っており，これによって排便頻度の軽減や適切なタイミングでの排便を可能と

している。糞塊の有無のモニターだけでは，結直腸に糞塊がくるたびに排便が

起こってしまうので，結直腸における糞塊の蓄積量をモニターする必要がある

と考えられる。消化管壁の接触や伸展によって糞塊の有無をモニターし，大腸

運動を抑制することで糞塊を貯留する。糞塊が十分に蓄積されると，消化管壁

の過伸展によって侵害刺激が起こり，排便が誘起される。このように大腸にお

ける侵害刺激を排便の契機とすることで，糞塊の貯留と排泄を両立しているこ

とが推察される。また，化学的な侵害刺激によって大腸運動を促進させること

で，大腸に送られてきた有害な物質を即座に体外に排出することができると考

えられる。このように，大腸運動制御メカニズムに侵害刺激が関与することは，

排便の生理的な制御にとって非常に重要な役割を果たしていると考えられる。 

 本章では，カプサイシンが大腸の TRPV1 に作用し，脊髄および脳を介して，

大腸運動を促進することを示した。そして，この作用が脊髄排便中枢へ前投与

した D2様ドパミン受容体拮抗薬によって阻害されたことから，大腸管腔内に投

与したカプサイシンによってドパミン作動性の下行性経路が活性化し，大腸運

動を促進することが明らかになった。本章の結果から，下行性 痛抑制経路が，
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脊髄における侵害性シグナルの伝達の制御だけでなく，脊髄排便中枢における

大腸運動の制御にも関与すると考えられる。このことは，これまで不明であっ

た中枢神経系による大腸運動制御メカニズムにおける非常に重要な知見であり，

中枢神経系の異常による排便障害の病態の解明に大きな進歩をもたらすもので

ある。 
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Figure. 23  下行性 痛抑制経路による大腸運動の制御メカニズム 

末梢における痛み刺激が感覚神経の一次求心性神経を活性化することで，脊髄

に痛みの情報が入力する。脊髄に入力したシグナルは，二次求心性神経に乗り

換えて脳まで上行し，脳の各種神経核に情報を伝える。脳へ入力したシグナル

はさらに神経を乗り換えて大脳に情報を伝えることで，痛みとして認知される。

これとは別に，脳に上行したシグナルは脳幹部のモノアミン神経を興奮させ，

脊髄を下行する軸索を介して，脊髄におけるドパミンおよびノルアドレナリン

を分泌する。本研究の結果から，この脊髄で分泌されたドパミンおよびノルア

ドレナリンが痛みの伝達を抑制するだけでなく，その原因を排除する作用を持

っている可能性が示唆された。
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総総合考察  

 

 本研究は，中枢神経系による大腸運動制御メカニズムを解明するために，脊

髄排便中枢に着目して，これまで不明であった排便制御に関与する神経伝達物

質や神経回路の特定を行った。第１章ではこれまでに報告のあったグレリンの

作用について検討し，第２，３章では新たにドパミンおよびノルアドレナリン

が脊髄排便中枢で作用する生理活性物質であることを明らかにした。これらの

実験では，生理活性物質を脊髄排便中枢に直接投与することで大腸の運動が変

化するかをみており，この結果から分かることは脊髄排便中枢に薬理学的な作

用点が存在することである。したがって，第１章から第３章までの実験では，

グレリン，ドパミンそしてノルアドレナリンが，実際に脊髄排便中枢に放出さ

れ，生理的に機能しているのかは不明なままである。これらの生理活性物質が

生理的な機能をもっているかを調べるためには，これらの物質を利用している

経路を活性化し，その機能を検討する必要ある。そこで，下行性 痛抑制経路

の主要な伝達物質であるドパミンおよびノルアドレナリンが，脊髄における侵

害性シグナル伝達の調節に深く関わっていることから，大腸への侵害刺激によ

ってこれらの物質を利用する経路を活性化できないかと考え，侵害刺激物質の

カプサイシンを大腸管腔内に投与した。カプサイシンによる侵害刺激によって

大腸運動が亢進し，この反応にドパミン作動性の下行性経路が関わっているこ

とが分かった。したがって，これまでに報告されていたグレリン（GHSR1a）と

今回明らかになったドパミンおよびノルアドレナリンのうち，少なくともドパ

ミンは脊髄排便中枢において生理的に機能していると考えられる。本研究から，

これまで不明であった脊髄排便中枢で作用する神経伝達物質として，新たにド

パミンおよびノルアドレナリンが明らかとなり，さらにドパミン作動性の下行
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性 痛抑制経路が中枢神経系における排便制御に重要な経路であることを提唱

した。 

 過去の報告において，脊髄深部背側角神経において，グレリンが GABAまた

はグリシン作動性の抑制性神経伝達を促進することが報告されており，この神

経は脊髄における侵害シグナルの伝達に関わると考えられている（75）。実際に

末梢および中枢に投与されたグレリンが炎症性の痛みを抑制することが報告さ

れている（66）。これらのことから，脊髄における GHSR1aを介した大腸運動促

進経路も， 痛制御機構および下行性 痛抑制経路による大腸運動制御メカニ

ズムと関連している可能性が示唆される。脊髄排便中枢でのグレリン（GHSR1a）

による大腸運動促進作用の生理的意義の解明には，今後のさらなる研究が必要

である。 

 中枢神経系による大腸運動制御において，上脊髄排便中枢が脊髄排便中枢を

促進性および抑制性に調節していると考えられているが，これまでそこに関わ

る神経伝達物質や経路は明らかにされていなかった。本研究の結果，脊髄排便

中枢においてドパミンおよびノルアドレナリンが大腸運動を促進性に調節する

ことが新たに明らかになった。脊髄におけるドパミンおよびノルアドレナリン

は，そのほとんどが脳の A11, 5, 6, 7領域からの軸索に由来すると考えられてい

ることから（42, 53），これらの領域が上脊髄排便中枢における重要な神経核で

あり，脊髄排便中枢の促進性調節に関与すると推察される。さらに，侵害刺激

による大腸運動亢進が D2 様ドパミン受容体拮抗薬の脊髄内投与によって阻害

されたことから，下行性ドパミン経路が生理的に機能しており，侵害刺激によ

って活性化される下行性 痛抑制経路が上脊髄排便中枢と脊髄排便中枢をつな

ぐ神経経路の一つであることが新たに明らかになった。この経路を基にして，

中枢神経系による排便制御に重要な神経回路の特定を行うことで，排便の中枢
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性制御メカニズムのさらなる解明，そして中枢神経系の異常による排便障害の

病態の解明や治療標的の発見につながると考えられる。 

 慢性的な腹部の痛みまたは不快感は，様々な機能性消化管障害において主要

な症状として知られている。IBSにおいても，下痢や便秘といった機能障害と共

に，腹部の痛みまたは不快感が診断基準の一つとなっている。IBSにおける腹部

の痛みに関して多くの研究が行われており，消化管の感覚過敏によって起こる

症状だと考えられている。事実，IBSの患者において，結直腸における伸展刺激

に対する痛みの閾値の低下が知られている（56）。興味深いことに，IBS 患者に

おいて腹部の痛みと消化管運動の異常が同時に出現することが報告されており

（35, 54），IBSにおける痛みと排便障害の間に病因論的な関係があることが推察

される。しかしながら，IBSにおける大腸の感覚過敏と，運動障害の関連性はこ

れまで明らかになっていなかった。本研究において，大腸への侵害刺激がドパ

ミン作動性の下行性 痛抑制経路を活性化し，脊髄排便中枢を促進性に調節す

ることで，大腸運動が亢進することが示された。本来，下行性 痛抑制経路は

痛みの制御に関わっていることを考えると，本研究の結果から IBS における痛

みと排便障害の関連性を説明することが可能である。IBSの患者では感覚過敏に

よって侵害刺激に対する閾値が低下しており（41, 56），これによって中枢神経

系へ伝えられる侵害性シグナルが増強されていると考えられる。増強された侵

害性シグナルによって，下行性 痛抑制経路が過剰に賦活化され，脊髄排便中

枢におけるドパミン放出が過剰となり，大腸運動が異常に亢進してしまうと考

えられる。このように考えると，IBSにおいて痛みと排便障害が同時に現れる理

由を説明できる。しかし，この説明では IBS において下痢が起こることは説明

できるが，便秘が引き起こされる理由は説明できない。 

 IBSにおける排便障害には種類があり，下痢優勢型，便秘優勢型，混合型の三
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つに分類することができる（35）。しかしながら，なぜこのような違いが現れる

のか，その原因はこれまで明らかにされていない。この IBS における病型の多

様性も，下行性 痛抑制経路の活性化/不活性化状態の変化を考えることで説明

できる。例えば，便秘優勢型では，何らかの理由によって下行性 痛抑制経路

が崩壊し，上脊髄排便中枢から脊髄排便中枢への促進性調節が消失することで，

大腸の運動性の低下につながると考えられる。事実，IBS患者において脊髄レベ

ルでの感覚過敏が報告されており，これは下行性 痛抑制経路の崩壊による表

現型だと考えられている（37, 41）。また，混合型においては下痢と便秘を交互

に繰り返すことから，下行性 痛抑制経路の脱感作が起きているのではないか

と考えられる。つまり，感覚過敏によって過剰に活性化した下行性 痛抑制経

路によって下痢が起こるが，脊髄におけるドパミン濃度の持続的な増加によっ

て，その受容体が脱感作を起こしてしまい便秘になると考えられる。この考え

は，慢性の侵害刺激によって脊髄におけるドパミンの濃度が持続的に増加する

というこれまでの報告によって支持される（60）。さらに，ドパミン受容体 D2

サブタイプと GHSR1a がヘテロ二量体を形成している可能性を考えると，何ら

かの理由によって GHSR1a とヘテロ二量体が形成できなくなることで，ドパミ

ン受容体のシグナル伝達の結果が逆転して便秘型，またはヘテロ二量体の形成

と解離を繰り返すことで混合型の病型を示すとも考えられる。以上のように，

本研究の結果から IBS 病態の新たな仮説が考えられた。このようなメカニズム

が IBS の病態モデル動物で再現されるのか，さらに実際に IBS の患者で起きて

いるのかを今後検討していく必要がある。  
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結結 論  

 

 第１章では，脊髄排便中枢のグレリン感受性神経は，これまでに報告されて

いる視床下部弓状核のグレリン感受性神経とは，大きく異なる性質をもってい

ることが示された。脊髄排便中枢の GHSR1a に内在性リガンドが存在しない可

能性が高いことから，他の G タンパク質共役型受容体とヘテロ二量体を形成し

てシグナル伝達を修飾している可能性が考えられた。 

 

 第２章では，ドパミンが D2様ドパミン受容体を介して，骨盤神経の節前線維

を活性化し，大腸運動を促進していることが示された。このことから脊髄排便

中枢においても，ドパミン受容体 D2サブタイプと GHSR1aがヘテロ二量体を形

成している可能性が考えられた。また，脊髄におけるドパミンの生理的作用か

ら，下行性 痛抑制経路が脊髄排便中枢を促進性に調節しているという仮説を

立てた。 

 

 第３章では，ノルアドレナリンが α1アドレナリン受容体を介して，骨盤神経

の節前線維を活性化し，大腸運動を促進していることが明らかになった。脊髄

のノルアドレナリンが橋の A5，6，7領域の神経に由来することから，これらの

領域が中枢神経系による大腸運動制御における重要な役割をもつ可能性が示唆

された。また，本章の結果から，下行性 痛抑制経路が脊髄排便中枢を調節し

ているという仮説が支持された。 

 

 第４章では，大腸管腔内に投与したカプサイシンによって，ドパミン作動性

下行性経路が活性化し，大腸運動が亢進することが示された。このことから，
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下行性 痛抑制経路が脊髄排便中枢を促進性に調節していると考えられた。 

 

 本研究から示唆された下行性 痛抑制経路による排便制御メカニズムは，こ

れまで不明であった，IBSの排便障害における病態の説明を可能にすると考えら

れる。本研究は IBS の病態における新たな仮説を提唱し，消化管運動障害にお

ける新たな治療標的を示唆するものである。  
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