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はじめに

　過敏性腸症候群（Irritable Bowel Syndrome: IBS）は機能
性消化管障害のひとつである．また，ストレスを機に発
症・悪化することの多い消化器系心身症であることから，
心身両面からの治療が重要である．国際的に用いられて
いる診断基準であるRome III基準では，IBSを「腹痛あ
るいは腹部不快感が ₁ ヶ月につき ₃ 日以上ある状態が
₃ヶ月以上続き，その腹痛あるいは腹部不快感に①排便
によって軽快する，②排便頻度の変化で始まる，③便性
状（外観）の変化で始まる，の ₃つの症状のうち ₂つ以
上を伴うもの」と定義されている₁）．IBSの病態として，
①消化管運動の異常，②消化管知覚閾値の低下，③心理
的異常（不安，うつなど）が挙げられている．これらに
は脳と腸の機能的関連（脳腸相関）の異常が関わってお

り，これが IBSの病態において重要な役割を担っている
と考えられている．さらには IBSに対する心理的介入と
して認知療法あるいは認知行動療法（思考などの認知に
働きかけて感情や行動を変容させる心理療法）の有効性
が実証されつつあり₂），脳腸相関にかかわる指標への効
果についても報告されている．Tonerら₃）は IBSにおける
認知行動療法を行う目的について，① IBSに対する見方
を Helplessness・Hopelessness か ら Resourcefulness・
Hopefulnessへ再構成することを援助すること，②思考・
感情・行動・環境・IBS症状の関連性を同定するのを援
助すること，③QOLを向上させるため IBSへのより効果
的なコーピング方略を明らかにし，実行すること，と述
べている．IBS症状をどのようにとらえるかという認知
的要因やその変容を試みた先行研究は IBSに特化した心
理的介入の発展に有益なエビデンスを提供してきたとい
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要　旨：過敏性腸症候群（Irritable Bowel Syndrome: IBS）は心理的要因が発症・悪化に関与すること
の多い消化器系心身症である．中枢神経系から腸へ，あるいは腸から中枢神経系へ双方向的に影響し
あっており，それらの関連を視床下部－下垂体－副腎（hypothalamic-pituitary-adrenal: HPA）系や自律
神経系，免疫系等が媒介する可能性が示唆されている．このようなネットワークが IBSの病態生理に
おいて重要な役割を持つと考えられる．また，IBSは心身両面からの介入が必要な疾患であり，心理
的介入として認知療法あるいは認知行動療法の有効性が実証されている．近年では認知行動療法によ
る介入効果やそのターゲットとなる認知と IBSの脳腸相関にかかわる各系との関連について報告され
つつある．たとえば，IBS患者において，痛みに対する破局的認知の強さは右背外側前頭前野の厚さ
と強い負の相関を示されている．また，IBS保有者では急性ストレッサーに対するコントロール可能
性の評価の低さと副腎皮質ホルモンとの相関が強く，IBSにおける認知とHPA系の関連の強さがうか
がえる．さらに介入研究においては，認知療法によって海馬傍回と右帯状皮質下部の神経活動は低下
し，辺縁系活動の変化は腹部症状や不安の改善に付随していることも報告されている．
　以上のように，脳腸相関における認知的要因の役割を解明することは，認知行動療法をはじめとし
た心理的介入をより IBSの特徴に適したものに発展させることにも貢献すると期待できる．

Key words: 過敏性腸症候群（irritable bowel syndrome），脳腸相関（brain-gut axis），
 認知的要因（cognitive factor），認知行動療法（cognitive behavioral therapy）
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える．
　本稿では神経・内分泌・免疫学的側面から IBSの脳腸
相関について概説したうえで，認知行動療法による介入
効果やそのターゲットとなる認知と IBSの脳腸相関にか
かわる各系との関連について紹介する．

Ⅱ　双方向性の脳腸相関

　多くの先行研究によって，中枢神経系から腸へ，ある
いは腸から中枢神経系へ双方向的に影響しあっており₄），
それらの関連を視床下部－下垂体－副腎（hypothalamic-
pituitary-adrenal: HPA）系や自律神経系，免疫系等が媒介
する可能性が示唆されてきた（Figure ₅ ））．
　たとえば，我々はストレスを受けると，HPA系が活性
化し，視床下部室傍核から放出されたコルチコトロピン
放出ホルモン（corticotropin-releasing hormone: CRH）が下
垂体前葉に作用して副腎皮質刺激ホルモン（adreno-
corticotropic hormone: ACTH）が放出され，それが副腎皮
質束状層に作用してコルチゾールが分泌される．コルチ
ゾールは粘膜免疫系のT helper ₁  type（Th ₁ ）／ T helper 
₂  type（Th ₂ ）バランスをTh ₂ 反応に移行させる（肥満
細胞などの上昇）₆,₇）．さらにCRHは肥満細胞の脱顆粒を
引き起こし₈），それが腸管の透過性を上昇させ₉），多く
の抗原やアレルゲンが消化管粘膜の上皮下層を貫通する
₁₀）．自律神経系もまた，直接的あるいは間接的に大腸の
浸透性を調節し，それによって抗原やバクテリアの大腸
免疫へのアクセスを変化させる₁₁）．また，身体的ストレッ
サーは大腸免疫機能を調節し，サイトカインやケモカイ
ンのような大腸からの免疫生成物質は情動運動系の反応
性を調節する可能性も示唆されている₁₂）．腸管からの侵
害シグナルは脊髄神経の感覚ニューロンを発火させると
脊髄後根から脊髄後角ニューロンにシグナルが伝わる．
そのような内臓性求心シグナルは脊髄視床路を上行し刺
激を視床に伝達する．さらにそこから主要な身体感覚領
域（島皮質，前帯状皮質，前頭前皮質など）が賦活され
る．これらの領域の賦活は中脳中心灰白質の下行性疼痛
抑制系を活性化し，内因性オピオイド，ノルアドレナリ
ン神経，セロトニン神経を介して内臓痛を抑制する₁₃）．
　以上の知見からも，IBSの双方向的な脳腸相関を想定
することができ，このようなネットワークが IBSの病態
生理において重要であると考えられる．

�IBSにおける神経・内分泌・免疫学的特徴と認知
との関連

A　腹痛に対する注意・予期との関連
　Tillischらのメタ分析₁₄）によると，腸管拡張刺激によっ
て IBS患者と健常者ともに内臓求心性の処理にかかわる

領域（視床，島皮質，前部中帯状皮質）の賦活が見られ
るが，活動部位の範囲や特異性が異なっており，さらに
IBS患者では健常群よりも感情喚起にかかわる領域（膝
周囲部前帯状皮質，扁桃体）や内因性疼痛抑制にかかわ
る中脳が賦活していた．このような腹痛と生物学的指標
との関連に症状に対する予期が媒介している可能性を示
した報告がある．たとえば，IBS患者に対して下行結腸
伸展刺激の先行刺激を与えた際の内臓知覚が増大してお
り，右帯状回，右島皮質，右背外側前頭前皮質の変化が
起きており，先行刺激を受けた後は偽刺激によっても情
動・内的感覚に関連する領域が活動亢進していた₁₅）．ま
た，同様の伸展刺激を用いて鎮痛作用があると教示され
たプラセボ薬の効果を検討した研究では，IBSの有無で
プラセボ薬による鎮痛効果は差異がないが，IBS群では
健常群よりもプラセボが情動・認知にかかわる領域（島，
中帯状回，前頭前皮質）の活動を増大させており，痛み
を予期している間にも前頭前皮質がより賦活していた ₁₆）．
このような腸管拡張刺激を予期することで脳神経活動の
変化が見られるという報告は，IBSの腹部症状に関連す
る認知的要因が IBSの病態に大きく関与する可能性を示
唆している．なお，健常な人を対象にした研究ではある
が，直腸拡張刺激を負荷するとその刺激の予期に対する
ストレス反応として不安，ACTH，コルチゾールの上昇
を示したと報告されている₁₇）．IBS患者では腹部症状₁₈）

や痛み₁₉）に対して過度に注意を向けていることが示され

Figure　IBSの脳と腸における双方向性の関連　（文献 ₅より引用）
mPFC：内側前頭前皮質，DLPFC：背外側前頭前皮質，OFC：眼窩前頭
皮質，ACC：前帯状皮質，MCC：中部帯状皮質，PCC：後部帯状皮質，
PAG：中脳中心灰白質，CRH：コルチコトロピン放出ホルモン，ACTH：
副腎皮質刺激ホルモン，NA：ノルアドレナリン
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ており，そのことが腹部症状を悪化させる可能性が示唆
されている₂₀～₂₂） ．以上のことから，腹痛に過度な注意を
向け，痛みが起きることを予期することが IBSの脳腸相
関において大きな役割を持つことが推測できる．

B　痛みに対する破局的認知との関連
　疼痛の重症化においてpain catastrophizing（痛みに対す
る破局的認知）が重要な役割を担うことが着目されてお
り，腹痛を主体とする IBSの重症度とも関連している₂₃）．
IBS患者において，痛みに対する破局的認知の強さは右
背外側前頭前野の厚さと強い負の相関を示すことが報告
されている₂₄）．

C　ストレス理論における認知的評価との関連
　IBS保有者にとって慢性的に頻発する腹部症状自体が
ストレッサーとなり，腹部症状悪化をもたらす悪循環に
拍車をかけると考えられる．Lazarusらのストレス理論に
おいてストレッサーに対する認知的評価（「チャレンジ」，
「有害な影響」，「脅威」，「コントロール可能性」に分類さ
れている）が重要な構成要素の一つであることが古くか
ら知られている₂₅）．著者らは IBS保有者における腹部症
状に対する認知的評価（「コミットメント（Lazarusの理
論における『チャレンジ』に相当）」，「影響性の評価」，
「脅威性の評価」）と不安の関連を報告した₂₆）．また，著
者らは IBS保有者におけるストレス負荷時のコルチゾー
ル お よ び デ ヒ デ ロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン
（dehydroepiandrosterone: DHEA）の反応にも着目してい
る₂₇, ₂₈）．DHEAはACTHに刺激されて副腎皮質網状層から
分泌されるホルモンであり，免疫系に対してコルチゾー
ルと逆に作用すること（Th ₁ の上昇）が示唆されている
ことから₂₉），コルチゾールとの比が有用である．著者ら
の実験結果では IBS保有者では急性ストレッサーに対す
る認知的評価（コントロール可能性）とコルチゾール／
DHEA比との強い負の相関を示し，IBS非保有者には同

様の結果がみられなかったことから（Table），IBSにおけ
る認知とHPA系の関連の強さを示唆したといえる₂₇）．こ
れらの結果を総合すると，IBSにおいて感情面と生理面
に関与する認知的評価の構成要素はいくらか異なると推
測できるが，同時に IBSの心理－生理モデルを構築する
上で症状をはじめとしたストレッサーのとらえ方の具体
性を追求する必要性を示していると考えられる．

D　認知機能との関連
　IBSにおける神経・免疫・内分泌学的特徴と記憶をは
じめとした認知機能との関連を明らかにすることが心理
的介入の発展に寄与することも期待できる．IBS患者に
おいて，Wisconsin Card Sorting Testで測定される「認知
的柔軟性」が低下しており，それは前頭前野および扁桃
体の活動低下や島の賦活，前頭前野と前補足運動野との
結合の弱さが寄与していると推測されている₃₀）．また，
IBS患者では対連合学習テストに含まれる視空間記憶テ
ストのエラー数が健常者より多く，この結果は精神疾患
の併存を統制してもみられ，さらにコルチゾール反応性
と視空間メモリのエラーとの間に負の相関がみられた₃₁）．
また，健常者を対象にした研究において，腹部症状にか
かわるとされる生理指標と認知機能の関連が報告されて
おり，IBS研究への応用可能性が期待できる．たとえば，
ノルアドレナリンの上昇が頭頂部と前頭部の機能的結合
を変化させて注意やワーキングメモリに影響する可能性
があることや₃₂），IL- ₆ の上昇が注意，ワーキングメモリ
や実行機能などの低下と相関すること₃₃）が報告されてい
る．このような腹部症状にかかわる生理指標が IBSにお
ける認知機能の特徴にどのように影響するかについても
検討の意義があると考えられる₃₄）．さらに，中枢におけ
るコルチゾールとノルアドレナリンが投薬によって上昇
することでネガティブな情報に対する扁桃体の反応が亢
進するという報告があり₃₅），記憶をコード化する過程に
おける扁桃体の賦活の強さがネガティブな情報の想起と

Table 認知的評価と副腎皮質ホルモンの相関（文献₂₇を改変）

IBS Cortisol DHEA Cortisol/DHEA比

脅威性の評価 ₀.₆₁* ₀.₄₁ ₀.₃₇

チャレンジ ₀.₀₈ －₀.₀₃ ₀.₁₅

コントロール可能性の評価 －₀.₆₄* －₀.₃₃ －₀.₇₁**

コントロール群 Cortisol DHEA Cortisol/DHEA比

脅威性の評価 ₀.₃₂* ₀.₂₉ ₀.₀₄

チャレンジ －₀.₂₈ －₀.₂₂ －₀.₀₆

コントロール可能性の評価 －₀.₂₅ －₀.₁₉ ₀.₀₀

* p < ₀.₀₅　　** p < ₀.₀₁
DHEA：デヒドロエピアンドロステロン
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相関することも確認されている₃₆）．これらのことから，
IBSにおいてもコルチゾールやノルアドレナリンの上昇
が感情にかかわる情報の記憶の固定を間接的に促進する
可能性があり₃₄），さらにはそのような現象が腹部症状な
どのネガティブな刺激に対する注意バイアスにかかわる
かについても検討の意義があると考えられる．

E　�介入研究に見られる IBSにおける認知と生理指標と
の関連

　多くの先行研究が IBS患者における不安，抑うつ，
QOL，腹部症状に対する認知療法あるいは認知行動療法
の効果を実証してきた₃₇, ₃₈）．認知療法によって海馬傍回
と右帯状皮質下部の神経活動は低下し，辺縁系活動の変
化は腹部症状や不安の改善に付随していることも報告さ
れている₃₉）．これらの脳領域は過度の警戒や情動的記憶
に関連する₃₄）．認知行動療法は IBS症状に直接的な効果
をもたらし，その効果は心理的な苦痛（QOL）に対する
効果とは独立していたと報告する先行研究があり，心理
的な苦痛の改善が IBS症状をやわらげるのではなく，む
しろ IBS症状の軽減は心理的な苦痛を改善するという考
察がされている₄₀）．すなわち IBSにおける認知の変容は
IBSの脳腸相関のプロセスに直接的に関与することで腹
部症状の改善に貢献している可能性があるという点は興
味深い．

おわりに

　本稿では，認知行動療法による介入研究やそのターゲッ
トとなる認知と IBSの病態生理の中核をなす脳腸相関に
かかわる神経・内分泌・免疫学的な要因との関連を概説
した．このような脳腸相関と認知的要因の関係を解明す
ることは，認知行動療法をはじめとした心理的介入をよ
り IBSの特徴に適したものに発展させることにも貢献す
ることが期待できる．一方で，下痢型・便秘型などのサ
ブタイプによる差異や，性差についても報告されている
ことから，精神疾患の併存の有無も含め，これらの要因
を考慮したさらなる病態理解も必要となる．
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Abstract

THE ROLE OF COGNITIVE FACTORS IN THE BRAIN-GUT 
CONNECTION IN IRRITABLE BOWEL SYNDROME

Nagisa Sugaya

Department of Epidemiology and Public Health, 
Graduate School of Medicine, Yokohama City Univercity

　Irritable bowel syndrome (IBS) is a gastrointestinal psychosomatic disorder, and the onset and course of IBS are 
influenced by psychological factors. The central nervous system and gut influence each other, and this relationship 
is reportedly mediated by the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, autonomic nervous system, immune 
system, or some combination thereof. This brain-gut network has an important role in pathophysiology of IBS. 
Individuals with IBS need both mental and physical interventions, and the utility of cognitive therapy or cognitive 
behavioral therapy has been demonstrated. Recently, the relationship between various biological variables relating 
to the brain-gut axis and the effect of cognitive behavioral therapy or cognitive factors has been examined. For 
example, IBS patients showed a strong negative correlation between dorsolateral prefrontal cortex thickness and 
pain catastrophizing. Individuals with IBS showed a significant correlation between salivary adrenal hormone and 
low controllability for acute stressors. Moreover, an interventional study found that neural activity in the 
parahippocampal gyrus and the inferior portion of the right cortex cingulate were reduced after cognitive therapy, 
and limbic activity changes were accompanied by significant improvements in GI symptoms and anxiety. An 
improved understanding of the role of cognitive factors in the brain-gut axis may contribute to development of 
psychological interventions, including cognitive behavioral therapy, that are suitable for IBS.


