
 

 

 

学位論文の内容の要旨 

 

 消化管の壁内には，第二の脳と言われるほどよく発達した内在神経系が存在し，内容物

の組成と量に合わせて消化管の機能を調節している。内在神経系が中枢神経系と独立して

機能できることと関連して，これまでの研究では内在神経系の役割を解明することに主眼

が置かれていた。近年，過敏性腸症候群（IBS）のように中枢神経系の影響を大きく受けた

結果として生じる排便障害が知られるようになり，中枢神経系による排便制御機構の解明

が求められるようになってきた。そこで本研究では，中枢神経系による大腸運動の調節機

構を解明することを目的とした。大腸運動の調節に寄与する中枢は，腰仙髄部の脊髄排便

中枢と脳の上脊髄排便中枢があると言われているが，特に不明な点が多い脊髄排便中枢の

機能に着目した。 

 実験には， SD 系統の雄ラットを用いた。中枢神経系との神経性および液性の連絡を保

った状態で大腸の運動を評価するために，in vivo で実験を行った。ケタミンおよびα-ク

ロラロースによって麻酔したラットの遠位結腸と肛門にカニューレを挿入し，内腔を生理

食塩水で満たした。結直腸の収縮による内腔圧の変動と排出口から送り出される内容液の

量を測定し，大腸運動を評価した。試薬は脊髄腰仙髄部（L6-S1），大腿静脈内および結直

腸内に設置したカテーテルを通して投与した。 

 第 1 章では，脊髄排便中枢に作用し大腸運動を亢進させることが報告されているグレリ

ンに着目し，脊髄のグレリン感受性神経の性質を検討した。視床下部弓状核に存在するグ

レリン感受性神経は，ニューロペプチド Y（NPY）を含み，AMP キナーゼの活性化で興奮す

ること，レプチンで抑制されることが知られている。しかし，脊髄排便中枢へのグレリン

投与によって誘発される大腸運動の亢進は，AMP キナーゼ賦活薬の AICAR または NPY の投

与によって再現されなかった。また，レプチンまたは NPY Y1 受容体拮抗薬の脊髄内投与に

よって抑制されないことから，脊髄排便中枢のグレリン感受性神経の性質は，視床下部弓

状核のものとは大きく異なることが明らかになった。 

 第２章では，グレリン以外の神経伝達物質が脊髄排便中枢に作用して大腸運動を促進す
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るか否か検討した。ドパミンを脊髄排便中枢に投与したところ，グレリンと同様に大腸運

動が亢進した。このドパミンの作用は，胸部脊髄切断では消失しないが，テトロドトキシ

ンによる脊髄排便中枢の不活性化，または骨盤神経の両側切断によって消失した。さらに，

この作用は D2 様ドパミン受容体の拮抗薬で阻害され，作動薬で再現された。これらの結果

から，ドパミンが脊髄排便中枢の D2 様ドパミン受容体に作用して，大腸運動を促進するこ

とが明らかになった。脊髄のドパミンは，痛みの制御に関わる下行性疼痛抑制経路の神経

伝達物質の一つであることから，痛みの制御系が大腸運動の調節に関わる可能性が示唆さ

れた。 

 第３章では，ドパミンと同様に下行性疼痛抑制経路の主要な伝達物質であるノルアドレ

ナリンも大腸運動制御に関与するかを検討した。ノルアドレナリンを脊髄排便中枢に投与

すると，大腸運動が亢進した。この作用はα1 アドレナリン受容体を介して発現すること

が，薬理学的な実験から明らかになった。このことから，脊髄での痛みの伝達を調節して

いる下行性疼痛抑制経路が，脊髄排便中枢での大腸運動制御にも関与している可能性が支

持された。 

 第４章では，下行性疼痛抑制経路が大腸運動を促進しているかを検討した。侵害刺激を

与える目的でカプサイシンを結直腸の管腔内に投与したところ，大腸運動が亢進した。こ

の作用は，上脊髄排便中枢との連絡路となる胸部脊髄を切断することにより消失したこと

から，カプサイシンによる侵害刺激が脊髄および脳を介した経路を活性化していることが

示された。さらに，この反応が脊髄排便中枢へ投与した D2 様ドパミン受容体の拮抗薬で阻

害されたことから，大腸への侵害刺激によってドパミン作動性の下行性疼痛抑制経路が活

性化し，脊髄排便中枢にドパミンが放出されることで，大腸運動が促進されていることが

示された。このことから，下行性疼痛抑制経路が痛みの情報を脊髄で制御するとともに，

大腸運動にも影響を与えていることが判明した。 

 以上のように，本研究では脊髄排便中枢に着目することで，新たにドパミンとノルアド

レナリンが大腸運動促進作用をもつことを発見し，上脊髄排便中枢が下行性疼痛抑制経路

を介して脊髄排便中枢を制御していることを明らかにした。痛みと大腸運動の関連が明ら

かになったことから，IBS のような腹部の痛みを伴う排便障害の病態に関して，新たな病

態モデルを提唱するものである。 

 

審 査 結 果 の 要 旨 

 

消化管運動の神経性調節機構に関する研究は，消化管壁内に存在する内在神経系の作用解

明が主体となり，中枢神経系の役割についてはあまり注目されてこなかった。排便機能と

関連する中枢としては，脊髄腰仙髄部にある脊髄排便中枢と脳にある上脊髄排便中枢の二

つが知られているものの，詳細な制御機構は明らかになっていない。そこで，申請者は脊

髄排便中枢に着目して，中枢神経系による排便調節機構を解明することを目的として研究

を進めた。 

 実験動物としてラットを選択し，中枢神経系との連絡を保った状態で大腸運動を評価で

きる in vivo の実験系を用いた。第 1章では，脊髄排便中枢に作用することが報告されて

いるグレリンに着目し，脊髄のグレリン感受性神経の性質を検討した。脊髄腰仙髄部

（L6-S1）に薬剤を投与する手技を用いて検討し，脊髄排便中枢のグレリン感受性神経の性

質は，視床下部弓状核のものとは大きく異なることを明らかにした。 

 次に，グレリン以外の神経伝達物質が脊髄排便中枢に作用して大腸運動を促進するか否

か検討した。第２章では，ドパミンが脊髄の神経を活性化させ，骨盤神経を経由して大腸

運動を亢進させること，この作用は D2 様ドパミン受容体を介することを明らかにした。ま



 

 

た第３章では，ノルアドレナリンが脊髄排便中枢のα1 アドレナリン受容体に作用して大

腸運動を促進することを解明した。脊髄におけるドパミンとノルアドレナリンは，痛みの

制御に関わる下行性疼痛抑制経路の神経伝達物質であることから，痛みの制御系が大腸運

動の調節に関わる可能性を提唱した。 

 最後に，下行性疼痛抑制経路が痛みの制御のみならず大腸運動の調節にも寄与するとい

う，申請者自身が提唱した考えを立証する実験を行った。第４章では，結直腸の管腔内侵

害刺激を与えることによって大腸運動が亢進するか検証した。カプサイシンによる侵害刺

激を与えると大腸運動が活発になること，この作用は上脊髄排便中枢との連絡路となる胸

部脊髄を切断することにより消失すること，脊髄排便中枢へ D2 様ドパミン受容体の拮抗薬

を投与しておくと作用が消失することが示された。これらのことから，下行性疼痛抑制経

路が，痛みだけでなく大腸運動も調節していることが明らかになった。 

 上記のように，申請者は脊髄排便中枢に着目することで，新たにドパミンとノルアドレ

ナリンが大腸運動促進作用をもつことを発見し，上脊髄排便中枢が下行性疼痛抑制経路を

介して脊髄排便中枢を制御していることを明らかにした。痛みと大腸運動の関連が明らか

になったことから，過敏性腸症候群のような腹部の痛みを伴う排便障害の病態に関して，

新たな病態モデルを提唱するものとして，非常に意義のあるものと認める。 

 以上について，審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた。 
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