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論文内容要旨

Background&Aims

Irritablebowelsyndrome(IBS)isafunctionalgastroilltestillaldisorderwhichhasa

remarkablepathophysiologyofbrain-gutinteraction.IBSissupposedtohaveahigher

toneofcorticotropin-releasinghormone(CRH)inthebrain.Wetestedourhypothesis

thatperipheraladministrationofCRHantagonist,alpha-helicaiCRHg.41,improvesabnor-

maldistributlonofthepowerspectrεlofelectroencephalogram(EEG)inIBSpatients.

Methods

TennormalcontrolsandlOIBSpatientswereem℃Hedinthestudy.Abarostatbag

 wasinsertedtothedescendingcolon.TheEEGsweremeasuredduring・baselineperiod

al/dcolonicdistentionperiodwiththea⊂lministrationofsaline.Thesameprocedurewas

 repeatedafter七headministrationof10microg/Kgofalpha-helicalCRHg一.11.TheEEGs

wereanalyzedwithpowerspectraandtoPography.

Results

IBSpatientsshowedasigllificanUyloweralphapowerpercentageandahigherbeta

powerpercentagethannolmεllcontrolsduringbaseline.Colonicdistentioninduce(iade-

 creaseinthealphapowerpercentag・ean⊂1anincreaseinthebeしapowerpercentagleill

 bothgroups.Aftertheadministrationofalpha-hehca工CRHg一ユ1,changesintheEEG

 powerspectrainresponsetocolonic〔iistentionwerebluntedandthedifferencesinthe

EEGpowerspectrabetweenIBSpatientsandcontrolsvanished.

Conciusions

 Peripheraladministrationofalpha-helicalCRHgllalmostnormalizedEEGac七ivities

inIBSpatients.OurdatastronglysuggestthatCRHplaysanimportantroleinthe

 paむhophysiologyofIBSandelectrophysiolog・icalpropertyofthebrainduringvisceral

perception.
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 審査結果の要旨

 【審査概要】田山淳の提出論文r過敏性腸症候群の脳波パワースペクトラ及びトポグラムに対す

 るα一helicalCRHの効果」の第1次審査において,本人の返答書を必要とする一部訂正が求め

 られた。提出論文では,目的,方法,結果,考察に関する記述と分析が加わり,図表が訂正され,

 第1次審査員の意見が取り入れられ,適切な改訂がなされた。その結果,論文内容が改善した。

 その骨子は以下の如くである。

 【目的】ストレスは脳と腸管の相互に影響を与える。脳腸相関が病態の中心をなす疾患群の代表

 が過敏1生腸症候群(hTitablebowelsyndrome:IBS)である。IBSにおける消化管機能の異常

 や,症状の発現,増悪要因の一つとして,corticotropi11-releasinghormone(CRH)に対する

 反応性の亢進が挙げられる。IBSの安静時脳波の周波数帯域は健常者のストレス負荷時のパター

 ンにより近似する異常分布を呈する。そこで,「CRH拮抗薬の末梢投与がIBSにおける脳波パ

 ワースペクトラの異常分布を改善する」という仮説を検証した。

 【方法】健常者(n=10)とRomeH基準によるIBS患者(n=10)を対象とした。下行結腸に

 バロスタットバッグを挿入し,大腸伸展刺激前後の脳波を記録した。脳波は国際10-20法にて記

 録し,パワースペクトラ及びトポグラム解析を行った。生理食塩水を50分間点滴静注しながら

 安静と大腸伸展刺激を加え,50分間のCRH拮抗薬α一helicalCRH10μg/Kg点滴静注下の安

 静と大腸伸展刺激による反応を比較した。

 【結果】生理食塩水投与下の安静時には健常者に比較して,IBS患者のα帯域%が有意に少なく,

 β帯域%が有意に多かった。生理食塩水投与下の大腸伸展刺激時には両群でα帯域%減少,β帯

 域%増加が生じ,両群の差が消失した。α一helicalCRH10μg/Kg点滴静注によって,IBS患

 者と健常者の脳波パワースペクトラ及びトポグラムの安静時の差は著減し,かつ,大腸伸展刺激

 によるα帯域%減少とβ帯域%増加も鈍化した。

 【考察】CRH拮抗薬がIBS患者の脳波を正常方向に動かした理由には,第・一一に末梢に広く存在

 するCRH受容体が遮断される経路が考えられる。これにより内臓知覚神経より中枢性に伝わる

 入力が減少した可能性がある。第二に,α一helicalCRHの中枢への直接作用が考えられる。脳

 室周囲器官でのCRH受容体の発現,CRHファミリーのウロコルチンがレプチンの存在下で脳

 血液関門を通過するなどの知見は,この見解を支持する。

 【結論】CRH拮抗薬はIBSにおける脳波パワースペクトラの異常分布を改善する。

 【審査結果】提出論文は,IBSの病態及びCRHの役割をより明確なものとし,大腸運動異常,

 内臓知覚過敏,心理的異常ならびに脳波パワー異常を特徴とするIBS患者の新たな治療法開発

 の道を開くものである。よって,学位に値するものとして,審査を終rした。
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