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論 文 内 容 要 旨

【目 的 】

過敏性 腸 症候群(irritablebowelsyndrome;IBS)は 器質 的疾患 を同定 し得 ない機能的疾患

で あ る。IBSの 有病 率 は10～20%高 頻度 であ り,そ の診療体 系 の確 立 は主 要先 進国 で共通 して

解決 が求 め られ て い る問題 で ある。IBSの 病態 生理 の一 つ に内蔵 知覚過 敏 が あ り,自 律神経系

(ANS)の ア ンバ ラ ンスが指摘 され てい る。 ヒスタ ミンは痛みの知覚 を形成す る神経伝達物質で

あ り,IBSで は肥満 細胞 か らの ヒス タ ミン放出が増加 してい ることが わか って いる。一方,催 眠

暗示 はIBSの 治療 に有用 で ある ことが示 されて い るが,そ のメ カニ ズム は未 だ不明 で ある。 そ

こで,本 研 究 では,① ヒスタ ミンH、 受容体拮 抗薬 はIBSと 健常者 のANS反 応 にお いて異 なっ

た変化 を及 ぼす とい う仮 説を検証 した。 ま た,あ わせて② 内臓 刺激 はIBSと 健常者 で異 な った

ANS反 応 を起 こす,③ 催眠暗示 は内臓刺激 に対す るANS反 応 を調整 す る,と い う仮説 も検証

した。

【方 法 】

男性24名(健 常 群12名;平 均年齢21.3±0,6歳,IBS群12名;平 均年齢21,5±0.4歳)を 対象

と した 。 電極 カ テ ー テ ルを直 腸 に挿 入 し,電 気刺 激 時 の 心電 図 と平 均血 圧(meanarterial

pressure;MAP)を 測 定 した。催 眠暗示 は,過 通 ・鎮痛 ・中性 の3種 類 と し,暗 示 後 にOmAま

たは30mAの 刺激 を与 えた。 安静 時 と電気刺激 後 に末梢血 を採取 した。 それ ぞれの刺激 終了後

に主観 的 ス トレス評価 を0～10点 のordinatescaleで 評価 させ た。検査 は無作為 の順番 で,生 理

食塩 水(Placebo)と,ヒ スタ ミンH、 受 容体拮 抗薬(d-chlorpheniramine)を 静脈 内投与 す る

日の2度 施 行 した。 統計 はANOVAを 用 いた。

【結 果 】

MAPに おいて,診 断 の主効果(p=0.016),薬 剤 ×診断 の交互作用(p=0.024)が み られた。d

-chlorpheniramine投 与 日の過 通+30mA刺 激 にお い て,IBS群 の方 が 健 常 群 に比 べ て高 い

MAPを 示 した(p<O.05)。 心 拍数 は薬剤の有意 な主 効果(p<0.001)と,薬 剤 ×診 断 の交互作

用傾 向(p=0.067)が み られ,健 常群 ではd-chlorpheniramineに よ って心拍数 が低下 す るの に

対 し,IBS群 で はその変化 が生 じに くか った。 内臓刺激 は両群 と もに主観 的 ス トレス評価を増加

させ たが,ANSを 変 化 させな か った。催 眠暗示 に よるANSの 変化 は両群 ともに見 られ なか っ

た。
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【結 論 】

ヒスタ ミンH,受 容体拮抗薬によって,健 常群では中枢を介 してANSに 対す る交感神経抑制

と副交感神経賦活が生 じるが,IBSで はその作用が異常化 している可能性が示唆された。IBS治

療に対するヒスタ ミン神経系の役割を示唆するものである。
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審 査 結 果 の 要 旨

過 敏性 腸症 候群(irritablebowelsyndrome;IBS)は 器質 的疾患 を同定 し得 な い機 能的疾患

であ る。IBSの 有病率 は10～20%高 頻 度 であ り,そ の診療 体系 の確 立 は主 要先進 国 で共 通 して

解 決 が求 め られて いる問題 であ る。IBSの 病態 生理の一 つ に内臓知覚 過敏 があ り,同 時 に心血管

系 自律 神経toneの ア ンバ ランスが指摘 され てい る。 ヒスタ ミンは痛 み の知 覚 を形成 す る神経伝

達 物質 であ り,IBSで は肥満細胞 か らの ヒスタ ミン放 出が増加 してい る ことがわか ってい る。一

方,催 眠 暗示 はIBSの 治療 に有用 で あるが,そ の メカニ ズム は未 だ不 明で あ る。本 研究 の 目的

は,ヒ ス タ ミンH、 受容体 拮抗薬 と催 眠暗示が,IBS被 験者 と健常者 の心 血管系 自律神経反応 に

異な る影 響 を及 ぼす とい う仮説 を検証す ることであ る。

方法 は,男 性24名(健 常群12名;平 均年齢21.3±0.6歳,IBS群12名;平 均年齢21.5±0.4歳)

を対 象 と した。 電 極 カ テ ー テ ル を直 腸 に挿 入 し,電 気 刺 激 時 の 心 電 図 と平 均 血 圧(mean

arterialpressure;MAP)を 測定 した。催 眠暗示 は,過 痛 ・鎮痛 ・中性 の3種 類 と し,暗 示後に

OmAま た は30mAの 刺激 を与 えた。 安静時 と電気刺 激後 に末梢血 を採取 した。 それ ぞれの刺激

終了 後に主観的 ス トレス評価 を0～10点 のordinatescaleで 評価 させ た。検査 は無作為 の順番で,

生理 食 塩水(Placebo)と,ヒ スタ ミンH,受 容体拮 抗薬(d-chlorpheniramine)を 静脈 内投与

す る 日の2度 施 行 した。心電図 は心拍変動分析 を行 った。統計 は分散分析 を用 いた。

結 果 は,MAPに おいて,診 断の主効果(p=0.016),薬 剤 ×診 断の交互 作用(p=0.024)が み

られ た。d-chlorpheniramine投 与 日の過痛暗 示+30mA刺 激 において,IBS群 の方 が健常群 に

比 べ て高 いMAPを 示 した(p<O.05)。 心拍数 は薬剤 の有意 な主 効果(p<O.OOI)と,薬 剤x診

断の交 互作 用傾 向(p=0.067)が み られ,健 常群 で はd-chlorpheniramineに よ って心 拍数が低

下 す るの に対 し,IBS群 では その変化 が生 じに くか った。 内臓刺激 は両群 ともに主観 的ス トレス

評価 を増 加 させた が,心 拍変動成 分を変化 させ なか った。催 眠暗示 によ る心拍変動成 分の変化 は

両群 ともに見 られ なか った。

考察 と結論 。 ヒスタ ミンH,受 容体拮抗 薬は臨床 的 に抗 ア レル ギー薬 と して高 頻度 に使用 され

てお り,そ れ がIBSの 心血管系 自律神経toneに 健常者 と異 なる影響 を及 ぼす ことが明 らかにな っ

た。 ヒス タ ミンH,受 容体拮抗 薬 によ って,健 常群 で は中枢 を介 す る交感 神経 抑制 と副交 感神経

賦活 が生 じるが,IBSで はその作 用が異常化 してい る可能性 が示唆 された。以上 の ように本研究

は,心 身医学 上 の臨床的意義 が大 き く,博 士(医 学)の 学位 論文 と して合格 と認 め る。
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