
 

様式Ｃ－１９ 

  

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 ５月３０日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： Urocortin 3 (Ucn3) の中枢投与はマウスの胃排出を遅延させ、胃十

二指腸の空腹期運動を変化させた。心理的ストレスにより、ラットの空腹期胃前庭部運動が変化

し、視床下部のUcn3の発現が上昇した。Ucn3の抗血清の脳室内投与は、心理的ストレス下の空腹

期消化管運動の変化を抑制した。ストレス関連疾患の治療に対してUcn3、corticotrophin 

releasing factor type 2 受容体が有望なターゲットになるものと予想される。 

 
研究成果の概要（英文）： Centrally administered urocortin 3 (Ucn3) decreased gastric 
emptying rate and disrupted motor activity in the antrum and duodenum of conscious 

food-deprived mice. Chronic psychological stress disrupted the fasted motility in the 

antrum of conscious food-deprived rats. mRNA expression of Ucn3 in the hypothalamus was 

increased by chronic psychological stress. Intracerebroventricular administration of Ucn3 

antiserum prevented alteration in antral motility induced by chronic psychological stress. 

Ucn3 and corticotrophin releasing factor-receptor 2 may be promising targets for the 

treatment of stress-related diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
 
肥満や痩せなど体重異常を呈する疾患の罹患

率は、年々、先進国を中心に増加し続けてい

る。また、文明の高度化、社会の複雑化に伴

いストレス関連疾患も急激に増加し、体重異

常とともに重要な社会問題となっている。さ

らに、体重異常とストレスとは密接な関係に
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あり、肥満症や神経性食欲不振症などにおい

ては高率に、不安や不眠などの神経症状を合

併していることが知られている。一方、消化

器と中枢との相関は良く知られており、心理

的なストレスにより、様々な消化管機能異常

が引きおこされる。現在、消化管機能異常症

の罹患者は、文明の高度化、社会の複雑化、

食生活の変化などにより経年的に増加し続け

ている。これまでに我々は、脳腸ホルモンや

消化管運動が、エネルギー代謝や不安行動に

影響を及ぼすことを、情動行動の統合中枢で

ある、視床下部における神経ペプチドを中心

に検討している。特に上部消化管において発

現、分泌される、グレリンは、エネルギー代

謝、腸管運動を調節する末梢からのシグナル

として重要な役割を担っているのみならず、

不安行動の発現などのストレス応答に関与す

ることを報告してきた。また、肥満モデルマ

ウスにおける消化管運動異常や、末梢のアデ

ィポカインが、不安行動に影響を及ぼすこと

を、レプチンを中心に検討している。一方、

これらのグレリン、レプチン、さらにレプチ

ンとともに主要なアディポカインである、ア

ディポネクチンの血中レベルが体重の増減に

応じて変化することが報告されてきている。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、心理的ストレスに対する応答と

、体重の増減との関係を、心理的ストレス負

荷モデルマウス、ラットを用い、消化管運動

、脳腸ホルモン、及びアディポカインに着目

して、そのメカニズムの解析を行う。これま

で知られている脳腸相関のみならず、脳脂相

関、脂腸相関を加えた三軸から解明すること

により、罹患者が増加し続けている、摂食障

害や機能性胃腸症など、ストレスと関連する

疾患に対しての臨床応用、臨床予防の可能性

について検討する。 

 

３．研究の方法 

 

マウス、ラットの胃排出能、マノメトリック

法による空腹期、食後期における消化管運動

を測定する。また、ストレスに関与する神経

ペプチド、及び、アディポサイトカインの投

与を行い、胃排出能、消化管運動の変化を測

定する。さらに、コミュニケーションボック

スを用いて心理的ストレスを与え、消化管運

動および視床下部の神経ペプチドの遺伝子発

現を解析し、心理的ストレスによって駆動さ

れ、消化管運動に影響する神経ペプチドを同

定する。その上で、同定された神経ペプチド

の抗体投与を行い、ストレス下の腸管運動、

ストレス応答指標の変化を測定する。 

 

４．研究成果 

 

新規神経ペプチドであるneuromedin S、

urocortin 3 (Ucn3) はマウスの胃排出を遅延

させ、胃前庭部、十二指腸の空腹期の消化管

運動を食後期の運動に変化させた（Horm 

Metab Res 2010, Endocrine 2010）。高脂肪

食負荷による肥満マウスにおいて、血中のア

ディポネクチン、ネスファチン濃度は正常マ

ウスに比較して低下した（Exp Therap Med 

2011）。ネスファチンの中枢投与は胃排出能

を低下させ、食後期において、胃前庭部の% MI

を低下させ、十二指腸におけるphase III様の

強収縮の発現を遷延させた（Neuroreport 

2010）が、ビスファチンは変化を示さなかっ

た。ラットを用いて、心理的ストレス下の視

床下部の神経ペプチドの発現を検討し、

arginine vasopressin、oxytocin、Ucn3の上

昇が認められた。またUcn3の抗血清の投与に

より、心理的ストレス下の胃前庭部の消化管

運動の変化がブロックされた(Am J Physiol 

Gastrointest Liver Physiol, in press)。従

って、心理的ストレスにより、視床下部のUcn3

が上昇し、消化管運動を抑制する可能性が示

された。今後、心理的ストレスによる消化管

運動異常に対してUcn3、あるいはUcn3の受容

体であるcorticotrophin releasing factor 

type2受容体の作用をブロックすることが臨

床応用のターゲットになるものと予想される

。 
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