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脳―腸―腸内細菌軸と過敏性腸症候群

日本医科大学生理学（生体統御学）
眞野あすか，柿沼 由彦

過敏性腸症候群（irritable bowel syndrome，IBS）は，
慢性的に腹痛や便通異常が続く腸の機能的疾患です．小児
の腹痛を起こす疾患としては頻度の高いものの一つであ
り，腹痛・腹部不快感とともに，抑うつや不安などの情動
変化も引き起こすこともあり，ストレスと関係が深い疾患
としてよく知られています．IBSの病因はいまだ不明です
が，脳と消化管の双方向性の情報伝達経路である「脳腸相
関」の異常が病態に大きく関与していると言われていま
す．
脳と消化管を繋いでいるのは自律神経系やホルモンやサ
イトカインなどの液性因子で，これらの働きにより脳から
の指令が消化管へ到達し，また消化管からの情報が脳へ伝
わります．異常を知らせる情報を得た場合はそれを緩和・
抑制して正常化するような生体反応が惹起されます．脳腸
相関が正常に機能することにより大腸の機能異常や情動障
害は抑制されることが推測されますが，正常に機能しなく
なると，ストレスによる腹痛の増強や持続がさらに不安を
増大させ，またそれが心理的なストレスとなり消化管に影
響を及ぼす，といった負の連鎖が引き起こされ，IBSの症
状の増悪に繋がると考えられています．
脳内ストレス関連物質である副腎皮質刺激ホルモン放出
ホルモン（corticotropin-releasing factor，CRF）は，スト
レスにより視床下部からの分泌が促進して視床下部―下垂
体―副腎軸を活性化することで生体防御反応に寄与してい
ます．脳内で CRF含量が増えると不安が惹起されること
から，CRFは IBSの不安行動にも関与していることが想
定されます．近年，CRFは視床下部のみならず末梢組織
でも産生され分泌されていることが明らかとなり，末梢組
織内の局所でのストレス応答にも関与していることがわか
りました．特に大腸における CRFは，感覚神経の知覚閾
値を低下させることで痛みに対する感受性を高めること，
大腸壁の運動性や粘膜の透過性を亢進させることで下痢を
誘発すること，IBSの患者さんに CRFの拮抗薬を投与す
ると大腸運動の亢進が抑制されることなどから，ストレス
により分泌された CRFの大腸での過剰分泌が IBSの病態
形成に関与していることが示唆されています．局所の炎症
反応にも CRFは関与していて，消化管の粘膜固有層では
肥満細胞が CRFにより活性化されて細胞障害性プロテ
アーゼなどを含む顆粒を脱顆粒します．顆粒中に CRFも
含まれるため，脱顆粒することでさらに消化管内で CRF
が増えますので，消化管の機能障害が増強されることとな
ります．

このようにストレスにより視床下部から分泌された
CRFが，自律神経を介して遠心性に大腸の機能障害を促
進することや，大腸への CRFの投与により腸神経叢の内
在神経が活性化し腸管壁の運動性が亢進すること，さらに
この腸神経叢の内在神経の CRFに対する反応は CRF1型
受容体を介していることなど，脳から腸への CRFの影響
については多くの報告があります．消化管から脳への求心
性の情報伝達は，迷走神経や脊髄神経が担っていることは
わかっていますが，情報伝達機構に関与する因子や回路に
ついてはよくわかっていません．最近ではこれら脳腸相関
に腸内細菌も関与しているということが明らかになってき
ています．
消化管は体内で唯一外界と直接接触している臓器です．
消化管の機能を述べる上で腸内細菌との関連について述べ
ることは必要不可欠です．下部消化管には腸内細菌叢が存
在し，多種多様な腸内細菌が生息しています．近年腸内細
菌が様々な疾患に影響を及ぼしていることが明らかとな
り，IBSにおいてもその影響が解明されてきています．IBS
の患者さんの小腸では腸内細菌の異常増殖があること，特
定の細菌量が健常者と異なること，重症となると菌種が減
少することなどが報告されています．消化管内には腸内リ
ンパ組織があり，全身の 70%ものリンパ組織が集中して
います．腸内細菌からの代謝産物や菌の構成成分などによ
り腸内リンパ組織内のリンパ球群が活性化されますが，腸
内細菌叢の構成に異常が生じるとこのリンパ球の活性化に
も不均衡が生じ，過剰な炎症反応が引き起こされることは
想像に難くないでしょう．最新の研究によると，腸内細菌
叢とその代謝産物を調節することで腸内細菌叢の組成を適
切に制御している αディフェンシンは，ストレスにより
小腸のパネート細胞からの分泌量が減少し，これにより腸
内細菌叢とその代謝産物の恒常性が乱れることが示唆され
ています．
IBSの病態生理として消化管機能異常に加え腸内細菌叢
の変異が新たに加わったことで，これまでに確立された脳
腸相関という概念に腸内細菌の病態を含んだ脳―腸―腸内
細菌軸の概念が提唱されることで研究のフィールドが多様
となり，これまでに解明できなかった事象が明らかとなる
ことが予想されます．
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