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は　じ　め　に
　国際疼痛学会は「痛み」を「実際に何らかの組織損傷が
起こった時，あるいは組織損傷が起こりそうな時，ある
いはそのような損傷の際に表現されるような，不快な感
覚体験および情動体験」と定義している．痛みは主観的
な症状であり，さらに心因的な要素の修飾を受けるた
め，痛みを感じている人が実際にどの程度痛いのかを他
者が想定することは出来ない．そこに，疼痛治療の判断
が難しい一面がある．痛みは大きく分類すると「体性痛」
と「内臓痛」に分けられるが，このうち体性痛に関しては
研究は進んでいるが，内臓痛はその複雑さからか不明な
点が多い．
　近年，原因となる病変が明らかでないにもかかわら
ず，消化管に由来する痛みや不快感を訴える機能性消化
管障害 (FGIDs, Functional gastrointestinal disorders) が
注目を浴びている．FGIDsは口から肛門までの全ての消
化管に起こる機能的な症状を呈する疾患を指す疾患概念
であり，下腹部痛や下痢・便秘を訴える過敏性大腸症候
群 (IBS, Irritable Bowel Syndrome) や胃痛や胃もたれを
訴える機能性ディスペプシア (FD, functional dyspepsia)，
胸やけや呑酸などの症状を訴える非びらん性胃食道逆流
症 (NERD, Non-Erosive Reflux Disease) などがある．こ
れらFGIDsの効果的な治療法の開発のためにも，消化管
の運動異常や内臓痛のメカニズムの解明が重要になって
きており，研究の進展が期待される．
　本稿では，FDに焦点をあて，病態時における胃の運動
機能の異常や知覚過敏について，動物モデルから得られ
た知見を筆者らが行った研究成果を交えて報告する．
消化管の痛覚伝達と運動
　FGIDsにおいてみられる知覚過敏は胃痛や膨満感など
の様々な症状に関与していると考えられているが，どの
ようなメカニズムで知覚過敏が惹起されるのかは明らか
ではない．そもそも内臓痛は体性痛と異なり，切る，刺
すなどの組織損傷を引き起こす刺激では痛みを発生しな
い．管腔臓器の場合は消化管内圧の上昇を起こすような
圧迫や壁の伸展により受容体が活性化されて痛みのシグ
ナルが発生する．また，平滑筋の痙攣性収縮でも痛みが
起こる．消化管からの痛みのシグナルは脊髄神経の感覚
神経と迷走神経もしくは骨盤内臓神経に伴走する感覚神
経により受容される．内臓痛は体性痛と比較して，それ

を伝える感覚神経線維の数が少なく，また，無髄である
C線維の割合が多いという特徴をもつ．体性痛と異なり
複数の脊髄レベルに分散して入力されることが，痛みの
局在がはっきりせず，漠然と感じられる理由の一つと考
えられる．また，痛みに伴い，嘔気や発汗などの自律神
経反射や筋性防御などの体性神経を介した内臓運動反射
を伴う場合もある．活動電位はその後，脊髄視床路で視
床まで，もしくは脊髄から外側腕傍核などの脳幹に上行
する．視床に到達した後は大脳皮質の一次，二次体性感
覚野に加えて辺縁系である島皮質，前帯状回，さらに前
頭前野などを賦活し，腹痛や腹部不快感などの内臓痛覚
と共に情動の変化を引き起こすとされている1), 2)．また，
これらの中枢における辺縁系の活性化は中心灰白質の下
行性疼痛抑制系を活性化させ，内因性オピオイドやセロ
トニン作動性神経，アドレナリン作動性神経などを介し
て内臓痛覚を抑制する．ただし，これら下降性疼痛抑制
のメカニズムは主に体性痛の研究から判明した機構であ
り，内臓痛も同様であるかは不明である．
　また，FGIDsの重要な臨床病態として，消化管運動の反
応性が健常者と比較して亢進している傾向が示唆されて
いる．消化管の運動や分泌吸収などは，消化管を構成す
る粘膜，輪走筋および縦走筋の協調により行われている
が，それらは腸管神経系により支配されている3)．腸管神
経系は食道から肛門までの消化管壁の内部にネットワー
クを構築し，縦走筋と輪走筋との間に位置する筋層間神
経叢 (Auerbach’s plexus; myenteric plexus) と粘膜下組織
に位置する粘膜下神経叢 (Meissner’s plexus; submucosal 
plexus) からなる．この腸管神経系の特徴として，局所的
に自律機能を制御することのできる複雑な神経回路網を
有している．すなわち，消化管は中枢神経系を介さずに，
様々な物理的・化学的変化を検出し，その情報を統合し，
出力を消化管平滑筋や内分泌細胞や外分泌腺を含む粘膜
上皮などの各種効果器へ伝えて消化管機能を制御するこ
とができる．交感神経系や副交感神経系はこの自律的制
御を修飾しているのみである．実際，ヒルシュスプリン
グ病のような先天的に直腸と大腸の腸管神経叢が欠損し
ている患者では，大腸運動はうまく機能しない．
　FGIDsでは消化管の痛みの伝達経路の過敏化，自律神
経系および腸管神経系の機能不全が関与している可能性
が考えられる．
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機能性ディスペプシア (FD, functional dyspepsia) 
　慢性的な胃の痛みや胃のもたれ，吐き気などが認めら
れるが，上部消化管において潰瘍や炎症などの病理的な
変化が見られない場合，FDが疑われる．FDは消化器の
病気の中ではごくありふれたものでもあり，健康診断受
診者の11から17％，また胃の症状が主訴である受診者の
約半分はFDが疑われる4)．胃潰瘍や十二指腸潰瘍が上部
消化管診療の全盛であった頃には，内視鏡検査などで所
見が認められなかったため，FDは，神経性胃炎やストレ
ス性胃炎として言われていた可能性がある．FDは，食
後のもたれ感や早期飽満感が強い食後愁訴症候群 (PDS, 
postprandial distress syndrome) と，胃の痛みを主症状と
する心窩部痛症候群 (EPS, epigastric pain syndrome) に
分類され，病悩期間は国際的な診断基準であるRome Ⅳ
基準により6ヵ月以上前から症状があり，最近3ヵ月間活
動性であると定義されている．
　FDの病態は複雑であり，諸々の原因が複雑に関係して
症状を引き起こしていると考えられている．特に関与が
強いものとして，胃の運動機能の異常や知覚過敏，胃酸過
多などが考えられている．FD患者では，胃適応性弛緩の
異常もしくは十二指腸への排出異常といった運動機能の
障害が認められ，胃の貯留機能と排出機能の協調が上手
いこと働いていない．胃適応性弛緩の異常は，胃の上部
が拡張しないためわずかの食事で満腹感を感じやすく，
また，強酸性の環境を維持できないためタンパク質の消
化不良を引き起こして胃もたれを生じせしめる．さらに
は，酸性の消化物が容易に十二指腸に入ってしまうため，
吐き気や腹痛を誘発する．十二指腸への排出機能が害さ
れる場合は，胃の中に食べ物がとどまっている時間が長
くなり，胃もたれを生じる．逆に，胃から十二指腸への排
出速度が速くなることで腹痛が生じる場合もある．また，
FD患者では胃壁の刺激に対する閾値の低下，すなわち知
覚過敏の状態が認められる．内視鏡を用いたバルーン検
査では，健常者が感じない程度のバルーン圧でもFD患者
では不快感や膨満感を感じる．知覚過敏状態では，少量
の食べ物が胃に入り胃の内圧がわずかに上昇しても早期
の膨満感がもたらされる．また胃や十二指腸において，
胃酸に対して過敏に灼熱感や痛みを感じ得る．
FDの病因
　FDを惹起する要因として遺伝的素因や社会生活環境，
食生活，過去の腸管感染症，胃の変形，ヘリコバクター・
ピロリ感染が考えられている．遺伝的な素因に関しては
C線維における神経伝達に関係するNav1.8や侵害受容体
であるTRPV1，プロスタグランディン合成酵素の一つで
あるCOX1など，消化管の運動や胃酸分泌よりはむしろ，
炎症や知覚受容に関与する遺伝子の多型が認められる．
また，不安やストレスなどによる心因的な因子もFDを
発症する要因の一つとしてあげられる5)．ストレスは，
FDだけではなく，多くの消化器疾患の発症，悪化，再発
に関連すると考えられており，齧歯類を用いた研究では，
ストレスが胃や結腸の平滑筋収縮の促進や結腸の痛覚過
敏を誘発することが報告されている．さらに，腸管感染
の既往とその免疫記憶もFD発症の重要な因子であるこ
とが示唆されている6)．カンピロバクターやランブル鞭

毛虫の集団感染の後にFDの発症リスクが上昇したとの
報告があり，また，腸管感染の経歴を持つFD患者の胃粘
膜や十二指腸粘膜の生検標本においてマクロファージ
や好酸球，マスト細胞などの免疫細胞の増加が認められ
た7)．これらの報告より，腸管への感染による十二指腸
粘膜や胃粘膜での免疫細胞の浸潤は，その後も残存し，
それらの細胞がFD発症に関与する可能性がある．FDは
様々な病態を示す症候群であることから，おそらくこれ
らの要因が複合的にFDの発症に寄与すると考えられる．
FDの治療
　FDの治療は症状を改善させることが治療目標となり，
消化管の運動障害や胃酸過多の改善を目的として胃酸分
泌抑制薬，消化管機能改善薬，ピロリ菌除菌療法，抗不
安薬，漢方薬などが使用されてる．
　胃酸分泌抑制薬としてH2 受容体拮抗薬と，より抑制
効果が強いプロトンポンプ阻害薬 (PPI) が用いられてい
る．しかしながら，PPIに用量依存的な治療効果がみと
められず，また，逆流性食道炎とは違い，PPIとH2 受容
体拮抗薬の治療効果に明確な差が認められなかった8)．
これらのことより，FDに対する胃酸分泌抑制の効果に
は今後のさらなる検討が必要であると考えられる．
　消化管機能改善薬として，日本ではコリンエステラー
ゼ阻害剤のアコチアミドのみが保険適応を有する．しか
しながら，FD患者の40％弱しか胃排出能低下が認めら
れないこと9)や，糖尿病性胃麻痺などの胃排出遅延症例
において有効性が報告されているエリスロマイシン誘導
体であるモチリン受容体刺激薬を用いた臨床試験で，FD
患者には効果が認められなかったこと10)から，消化管運
動能の改善とFD症状の改善との関連性には一部結びつ
かない点が認められる．
　他に注目されている薬剤としては，グレリン受容体ア
ゴニストのレラモレリン，セロトニン作動薬ベルセトラ
グおよびプルカロプリド，制吐剤アプレピタントなどが
あり，研究が進められている．
FD動物モデル
　FDの病態の理解および新しい治療法の開発のため，
様々な動物モデルが作成されて用いられている．理想的
な動物モデルは，ヒトのFDの病態を模倣したものだが，
現実的には困難である．従って，FDの主要な病態であ
る胃内容物排出遅延や胃知覚過敏，胃運動調節障害，心
理的苦痛に焦点があてられることが多い．
　FDモデルの一つとして，各種アゴニストおよびアンタ
ゴニストの投与モデルが用いられているが，これらは薬
剤による消化管の運動機能障害を利用した一過性のモデ
ルである11)．アドレナリン受容体アゴニストやムスカリ
ン性アセチルコリン受容体拮抗薬，ドパミン受容体アゴ
ニスト，セロトニン受容体アゴニストなどが用いられて
おり，主に胃内容排出の遅延を含む運動機能障害を一過
性に引き起こす．また，その他の薬剤としては，抗悪性腫
瘍剤のシスプラチンやコルチコトロピン放出因子 (CRF) 
が用いられる．シスプラチンは副作用として，胃内容排
出の遅延や吐き気や嘔吐などの胃腸障害が認められるが，
その副作用をFDの胃運動障害を模倣した状態として用い
ている．しかしながら，肝臓や腎臓などにも重篤な副作
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用を引き起こす問題がある．CRFはストレスに反応して
分泌される下垂体ホルモンであり，消化管の運動障害と
関連するという報告がある．CRFの静注により，胃内容
排出の遅延が認められている．これら薬剤投与モデルは
治療薬候補の薬効を調べることに用いられることが多い．
　慢性的なFDモデルとしてはストレス負荷や消化管に
炎症を惹起するモデルが用いられる11)．心理的および生
理学的ストレスは，消化管の運動および胃内容排出を抑
制することが示唆されている．実際に，動物に慢性的な
ストレスを与えることにより，CRFや副腎皮質刺激ホル
モン (ACTH) などのストレス関連ホルモンやグレリン，
カテコールアミンの分泌が促進され，その結果，消化管
の運動障害が引き起こされることが報告されている．ス
トレスとしては，1日に1回，円筒形で換気の良いステン
レス製のチューブに60分間または90分間拘束すること
を連続7日間行う拘束ストレスや，連続7日間，1日4回，
1回につき30分間動物の尻尾をスポンジ鉗子で遠位に固
定するテールクランプ，慢性の軽度の予測不可能な刺激
を3週間与えるCMUSなどが用いられている．また，新
生仔期の母仔体分離も，新生仔が成体への発育後におい
て消化管の運動障害をひきおこすことから，多くの研究
で使用されている．薬剤としてはトリニトロベンゼンス
ルホン酸 (TNBS) もしくはヨードアセトアミドを用いて
慢性FDモデルを作製できる．TNBSをげっ歯類の遠位
結腸に投与することにより慢性的な炎症が誘発されるこ
とから，大腸炎のモデルとして使用されている．生後10
日目にTNBSを投与し，その後，生後6～8週間において
胃の過敏症，胃排出遅延，うつ病様行動など，FDの複数
の病理学的特徴を示す．このモデルの問題点としては，
TNBSの毒性による新生仔の死亡率が4.1％と高いことが
挙げられる．ヨードアセトアミドの胃への投与は，胃上
皮の一時的な脱落を引き起こし，胃の感覚過敏および運
動機能の障害とともに，軽度の胃炎を引き起こすことが
報告されている．生後初期の新生仔へのヨードアセトア
ミドの投与は，成獣において胃の著しい病理学的変化を
伴わない，持続する胃の知覚過敏および運動機能障害を
引き起こす．これら慢性FDモデルはその発症メカニズ
ムおよび治療の研究に用いられる．
動物モデルからみたFD発症メカニズム
　消化管ホルモンは上部消化管の機能や中枢を介して空
腹感や満腹感，さらに食事の摂取量にも関わっている．
FDでは食欲不振を伴うことが多いことから，消化管ホル
モンの一つであるグレリンが注目されている12)．グレリ
ンは視床下部弓状核の神経細胞に働いて食欲を亢進させ
るとともに，迷走神経終末のグレリン受容体に作用して
胃の運動を促進する．FD患者の血漿グレリン濃度を調
べた報告では，健康な対象と比較して，減少，変化なしも
しくは増加と一定の結果を得られていない．しかしなが
ら，血漿グレリン濃度は機能性消化不良の症状スコアと
相関していることも報告されている13)．FD患者ではな
いが，グレリン/成長ホルモン分泌促進因子受容体のペプ
チドアゴニストであるRelamorelinを糖尿病性胃不全麻痺
の患者に投与したところ，嘔吐や吐き気，腹痛，腹部膨満，
早期満腹感の症状がプラセボと比較して改善がみられて

いる14)．また，ラットにモルヒネを投与した胃運動機能
不全モデルにRelamorelinを処置したところ，胃排出能の
亢進が認められている15)．さらに，TNBS誘導性腸炎に
対して，体重減少や生存率の改善だけでなく炎症性サイ
トカインの減少などがみられたことから，抗炎症作用を
介した効果も期待できる．また，FDに用いられる漢方
薬の一つとして六君子湯があるが，シスプラチン投与に
よるFDモデルラットに六君子湯を投与すると，食欲改
善およびグレリン分泌の促進が認められた16)．六君子湯
は，グレリンの増加を介して，食欲を亢進させるととも
に胃運動を促進することによって 上部消化管の機能異
常を改善する可能性が考えられる．これらのことから，
グレリンシグナルの異常がFDに関与している可能性が
示唆される．
　また，我々は，ラットを，周囲に水を張った台に1時間
留置するという水回避ストレス (WA-S, water avoidance 
stress) を10日間，繰り返し処置することにより，胃の知
覚過敏が誘発されることを見出した17)．これらラットに
は胃粘膜において明らかな病理学的な所見は認められな
いことから，このモデルがFDの適切な動物モデルとし
て用いることができると考える．胃の痛覚は，胃内のバ
ルーン伸長に対する僧帽筋の反応を測定することにより
評価した (図1)18)．この方法は，ラテックスバルーンを
胃内に留置した後，バルーンを膨らませて圧を加えたと
きの内臓運動反射による僧帽筋の収縮を筋電図で測るこ
とにより，胃の痛みの強さを測定している．バルーンの
膨張圧に比例して，僧帽筋の収縮の増強が認められ，胃
の痛みの強さを僧帽筋の収縮の強さで測定できる．WA-S
を10日間処置したストレス群では，偽ストレス群のラッ
トと比較して，60mmHgのバルーン圧の刺激を加えた時
に有意に僧帽筋の反応の増強が認められたことから，胃
の知覚過敏が惹起されていることが推察できる．しかし
ながら，胃内容物の十二指腸への排出速度を，非溶解性
のペレットを用いたアッセイで検討すると，WA-S処置群
と偽ストレス群では差が認められなかった．げっ歯類で
は急性ストレスにさらされると胃内容物の排出に遅れが
認められるが，同じストレスに繰り返しさらされると通
常の状態に戻ってしまうことが報告されている19)ことか
ら，このFDモデルラットでは胃の運動異常の病態は反
映できない可能性がある．では，どのようなメカニズム
で胃の知覚過敏が誘発されているのか，各種阻害剤を投
与して検討したところ，副腎皮質刺激ホルモン放出因子 
(CRF, cortictropin releasing factor) の受容体の一つである
CRH受容体2に対する拮抗薬のastressin 2Bの投与によ
り，用量依存的に胃の知覚過敏が抑制された (図2)．す
なわち，繰り返しのWA-Sによる慢性的なストレスがCRH
受容体2のシグナルを活性化し，その結果，胃の知覚過敏
が誘発されている可能性があり，CRH受容体2はFDの有
効な治療標的になりうると考える．
他の疾患でみられる胃腸障害
　FD以外にも胃不全麻痺がみられる疾患として糖尿病 
(DM, diabetes mellitus) がある．DMの患者数の増加は
日本だけではなく，世界的な問題であり，その有病率は
2040年までに6億4200万人 (成人10人に1人) に増加する
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と予測されている20)．DM患者の約半数が合併症のひと
つである末梢神経障害を患っており，消化器系の症状で
は胃や腸管の運動異常や悪心，嘔吐，腹痛などがみられ
ることがある．そのなかでも胃の排出障害は1型糖尿病
患者の50％，2型糖尿病患者の30％にみられると報告さ
れており21)，22)，嘔気，腹部膨満感などの不快な症状をき
たし摂食量を不安定にするだけでなく，食後の一過性低
血糖や遷延性高血糖の原因ともなりうる．また，腹痛が
みられることから，FDと同じく胃の知覚過敏が疑われ
る．1型糖尿病患者において胃へのバルーン刺激に対す
る反応が健常者と比較して増加していることが報告され
ている23)，24)が，そのメカニズムは不明である．
　我々は，ストレプトゾシン (STZ) 誘発性DMモデル
ラットを用いて，糖尿病性胃障害の誘発および胃痛覚過
敏のメカニズムとして，単球遊走因子1 (MCP-1) の受容
体であるCCケモカイン受容体(CCR2) の関与について報
告している25)．DMモデルラットは，STZ  45 mg/kgの単
回投与にて作製した．STZは膵臓のβ細胞を壊死させる
ことによりインスリン分泌を低下させる．STZ投与ラッ
トは投与2週間目以降に高血糖をきたし，また皮膚の機
械的な痛覚過敏を示したことから，合併症の一つである
末梢神経障害を呈していると考えられる．このDMモデ
ルラットを用いて，胃内容物の排出速度と胃の痛覚を検
討したところ，STZ投与ラットでは投与後2週間目にお
いて，対照群と比較して胃内容物排出の有意な亢進が認
められた．また，バルーン伸展による内臓運動反射で胃
の痛覚の評価したところ，STZ投与2週間目以降で内臓
運動反射が亢進し，胃の痛覚過敏が認められた．従って，
STZ誘発性DMモデルラットは糖尿病性胃障害を反映し
ていると考えられる．この胃の痛覚過敏は，ケモカイン
の一つであるMCP-1の受容体であるCCR2受容体拮抗薬
INCB3344の投与により用量依存的に抑制された (図3)．
これらの結果は，STZ誘発性DMモデルラットにおいて
糖尿病性胃障害が認められ，胃の痛覚過敏には感覚神経
におけるCCR2シグナルの活性化が関与していることを
示唆している．CCR2シグナルは糖尿病性胃障害に対し
ての有望な治療標的であると考える．

結　　　　　語
　FDをはじめとしたFGIDsには様々な病因が関与して
いることから，その症状は複雑であり，そのためすべて
のFD患者に有効な方法は今のところ開発されていない．
最近，あらたな研究の領域として，腸内細菌叢の異常や
胃や腸粘膜の微細な炎症，腸管神経系の機能異常などに
も焦点があてられてきている．また，新しい運動促進薬 
(アコチアミド，レラモレリン)，制吐薬，疼痛に対する三
環式薬剤を含む向精神薬，幽門を標的とする治療法など，
新しい治療アプローチが期待されている．FGIDsの発症
メカニズムを解明することにより，新たな治療薬・治療
法の開発の発展が望まれる．
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図3．DMモデルラットにおける胃痛覚過敏
 A：DMモデルラットでは，通常反応しない低いバルーン圧で
も反応が認められる．B：痛覚過敏はCCR2拮抗薬の投与によ
り，濃度依存的に抑制された．
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