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【目的】corticotropin-releasing hormone (CRH)は主に CRH 受容体を介してストレス応答を制御し、内臓知覚過

敏を惹起する。扁桃体中心核(CeA)は視床下部室傍核外の脳部位でありながら、CRHと CRH受容体 1(CRH-R1)

を多含する。しかし、内臓知覚過敏における CeAの CRH の役割は不明である。そこで申請者は、以下の仮説

を検証した。①CeA への CRH 注入が、内臓知覚過敏を惹起する。②CeA への CRH 注入が、ノルアドレナリ

ン、ドパミン、セロトニン放出を増強する。③これらの反応は CeA への CRH-R1 拮抗薬投与によって抑制さ

れる。 

【方法】対象は 250-300g の Wistar 雄性ラットである。動物を対照群、CRH 投与群、CRH-R1 拮抗薬+CRH 投

与群に分けた。全群にラット用ミニバロスタットバッグにて大腸伸展刺激を 20、40、60、80 mmHg の圧力で

加え、腹壁筋電図を導出して内臓知覚を測定した。大腸伸展刺激の 12分前に、対照群と CRH群は生理食塩水、

CRH+CRH-R1拮抗薬群は CRH-R1拮抗薬である CP154526 100μg/kgを CeAに投与した。大腸伸展刺激の前半

20分の間、対照群には生理食塩水、CRH群と CRH+CRH-R1拮抗薬群には CRH 10 μg/kgを CeAに投与した。

実験は、全体を 180分とし、最初の 60分に基線値を測定し、その後、拘束ケージで拘束し、12分間薬物投与、

20 分の薬物投与かつ大腸伸展刺激、20分の大腸伸展刺激のみの後、60分の回復期を置いた。この間、in vivo

マイクロダイアリシス法を用いて、CeA 内ノルアドレナリン、ドパミン、セロトニンを測定した。その後、断

頭して脳を摘出・固定し、CeAの投与・測定位置を確認した。 

【結果】CeA への CRH注入は内臓知覚を有意に増悪させた。CeAへの CRH-R1受容体拮抗薬 CP-154526投与

は CRH 注入による内臓知覚過敏を有意に抑制した。CeA のノルアドレナリンは CRH+大腸伸展刺激によって

大腸伸展刺激単独よりも有意に上昇し、この上昇は CRH-R1 受容体拮抗薬 CP-154526により抑制された。CeA

のドパミンは CRH+大腸伸展刺激によって大腸伸展刺激単独よりも有意に上昇したが、CRH-R1受容体拮抗薬

CP-154526 によっては抑制されなかった。CeA のセロトニンは大腸伸展刺激によって増加したものの、CRH

あるいは CRH-R1拮抗薬投与によっては変化しなかった。 

【結論】CeA において、CRH 系は主にノルアドレナリン系と協調して内臓知覚過敏を増悪させることが示唆

された。 




