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抄 録

内臓痛は内臓器官の損傷（すなわち炎症、虚血、過伸展など）によって誘発される。

これらの内臓器官からの侵害性入力は、情動反応、運動反応（例えば筋性防御）、自律

反応（例えば呼吸、心拍数、血圧の変化）も起こす。本稿は、内臓痛の特性について、

特に内臓侵害性刺激によって誘発される循環反応に焦点を絞り、心臓、消化管、膀胱、

子宮からの侵害性入力が循環系に及ぼす影響とその神経性機序について概説した。
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１ はじめに

内臓からの情報は、常に内臓求心性神経により中枢に伝えられている。それらの多く

は、感覚としては認識されずに様々な反射を誘発し、生体の恒常性の維持に重要な役割

を果たしている。例えば、血圧が上昇すると、動脈系の圧受容器の活動が増加し、反射

性に血圧を低下させて元のレベルに戻す。一部の情報、例えば空腹感、便意、尿意など

は大脳皮質に伝えられて臓器感覚として知覚される。また、内臓に病変などの異常が生

じた際には、痛覚（内臓痛）が生じる。

痛覚は一種の警告信号で、組織に異常が生じたことを知らせる。内臓痛は皮膚の痛み

と比べ、痛みの原因となる損傷部がわかりにくく、情動や運動反射、自律機能反射を誘

発しやすい。

本稿では、内臓痛の受容機構と特性、および内臓痛が循環機能に及ぼす影響と神経機

序について、最近の著者らの研究成果を含めて紹介する。

２ 内臓の受容器

内臓には様々な受容器があり、筋の張力や壁の伸展度のような機械的情報、酸性度の

ような化学的情報、温度の情報、浸透圧の情報、などをモニターしている。これらの受

容器からの情報は、自律神経求心性線維を通って中枢に伝えられ、多くの場合は感覚と

して意識に昇らず、反射性に自律機能を調節する。例えば、胃に食物が入ると、その情

報は迷走神経の求心性線維を通って脳に伝えられ、反射性に胃が弛緩し、内圧をあまり

上げずに食物を受け入れる（受け入れ弛緩）。また、血圧が上昇すると、動脈に存在す

る圧受容器が活動し、その結果、血圧を低下させて元に戻そうとする反射が起こる。一

方、一部の内臓求心性情報は脳に伝えられ臓器感覚や内臓痛を起こす。

３ 内臓痛

痛覚は感覚として知覚されるだけではなく、感情（情動）を起こしたり、自律機能反

射や運動反射を起こしたりする１）。皮膚の痛み（表在痛）もこれらの反応を誘発するが、

内臓痛は特に情動や反射性反応を誘発しやすい。例えば、胆石仙痛の際には、しばしば

吐き気、発汗、顔面蒼白などを伴う１）。また、内臓痛では痛覚の原因となる障害部位が

不明瞭で、腹痛を訴えている場合でも、どこが痛いかを明確に説明できないことが多

い。初期の虫垂炎や胆嚢炎の患者が、しばしば胃痛を訴えるのは、よく知られている２）。

内臓痛は組織の虚血、炎症や充血、および中空臓器（胃腸管や尿管など）の強い伸展

や収縮で生じる。局所麻酔下で腹部を手術したときの所見から、中空臓器はメスで切ら

れても痛覚を生じないことが知られている。肝臓や脾臓の場合も、実質の損傷では痛み

を生じないが、皮膜の過度な伸展や損傷により、痛みを生じる。

内臓痛の多くは、交感神経求心性神経を通って中枢に伝えられる３）－５）。受容器は、細

い有髄（Aδ 線維）あるいは無髄（C 線維）の自由神経終末である４）、５）。これらの一次
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ニューロンの神経伝達物質について、胃の侵害性化学刺激により下部胸髄の脊髄後角で

グルタミン酸、サブスタンス P、CGRP が放出されることが報告されている６）。内臓侵

害受容の一次ニューロンは、脊髄後角で脊髄視床路あるいは脊髄網様体路のニューロン

に連絡する７）（図１）。脊髄視床路は視床で中継され、大脳皮質に投射し、内臓痛の知覚

に、脊髄網様体路は情動や自律神経反応に関与すると考えられている。

内臓に病変が生じたときに内臓と離れた皮膚表面に痛覚を感じることがある。この現

象は関連痛と呼ばれ、臨床的に内臓病変の診断に役立つ。例えば、狭心症の際には左胸

部および左上腕内側の皮膚に痛みを感じることが多い。関連痛の仕組みは、内臓痛が皮

膚からの痛覚と共通の経路を通って脳に伝えられ、その際に、普段経験されることが多

い皮膚の痛みとして知覚されると説明されている。実際に、痛覚の上行路において皮膚

と内臓の両方から痛覚入力を受けるニューロンがあることは、脊髄（後角）のレベル８）－１２）

でも、視床のレベル１３）でも見出されている。また、少数ではあるが、感覚ニューロン（一

次ニューロン）の中には、枝分かれをして皮膚と内臓の両方を支配するものが存在する

ことも明らかにされている１４）、１５）。

４ 内臓痛が循環器系に及ぼす影響

（１）心臓

心筋梗塞や狭心症などの痛みは狭心痛と呼ばれる。特に心筋梗塞の発作時には、しば

しば激しい胸痛が生じる。心臓からの感覚は迷走神経（副交感神経）線維と交感神経線

維を通って中枢に伝えられるが、痛覚を伝えるのは交感神経線維と考えられている。実

際に、心臓支配の交感神経求心性線維は、冠状動脈の閉塞１６）や、ブラジキニンのような

発痛物質１７）によって興奮することが麻酔動物で明らかにされている（図２）。心臓支配

の交感神経求心性線維の興奮は、一般に心収縮力増大、心拍数増加、末梢血管抵抗増加

（血圧上昇）、不整脈、呼吸速迫などを誘発する１８）。

図１ 内臓侵害性求心性線維の中枢内上行路を示す模式図
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（２）消化管

ヒトにおいて、消化管に挿入したバルーンを膨らませたときの痛覚について調べられ

ており、痛覚を誘発するにはバルーン内の容積（注入量）よりも内圧の方が重要である

といわれている。Lipkin と Sleisinger は、食道、回腸、結腸に伸展刺激を加え、４０～６０

mmHg 以上の圧により痛覚が誘発されると報告している１９）。

消化管の伸展刺激により循環機能が影響を受けることは、多くの研究者が調べてきて

いる。Grundy と Davison は胃の伸展刺激により心拍数減少と血圧上昇が誘発されるこ

とを麻酔ラットで示した２０）。これらの反応は、腹部での迷走神経切断により消失するこ

とから迷走神経が求心路と考えられた。また、薬理学的な実験結果から心拍数減少反応

の遠心路は迷走神経、血圧上昇反応の遠心路は交感神経であることが示唆された。

Ness と Gebhart は、無麻酔ラットで、大腸の侵害性伸展刺激により心拍数と血圧が

上昇することを見出し、薬理学的実験によりこの反応の遠心路には迷走神経と交感神経

の両方が関与することを示唆した２１）。興味深いことに、この大腸刺激による心拍数と血

圧の促進反応は麻酔の影響を受けやすく、麻酔の種類（深度）によっては抑制反応に逆

転しうる２１）。ヒトにおいても、麻酔下で腹部を手術する際、内臓のマニピュレーション

により心拍数と血圧が急激に低下する例が多数報告されている２２）。

最近、著者らは大腸の侵害性伸展刺激による循環抑制反応の神経性機序を麻酔ラット

で詳細に検討した（図３）２３）、２４）。その結果、①この反応は迷走神経の外科的切断あるい

は遠心路の薬理的遮断の影響を受けないこと、②大腸の侵害性刺激は心臓支配の交感神

経および内臓（代表として腎臓）血管を支配する交感神経の遠心性活動を低下させるこ

とから、大腸の侵害性刺激による心拍数と血圧の低下反応の遠心路は交感神経と考えら

れた。この大腸刺激による循環機能の抑制反応は、上部頸髄で脊髄を切断するとみられ

なくなるので、脳を介する反射である。脊髄動物において心拍数低下反応は消失する

が、興味深いことに、血圧と腎交感神経活動は大腸刺激によって逆に上昇するようにな

る（図３ E、F）。つまり大腸の侵害性刺激は、脊髄レベルでは反射性に血圧を上昇さ

せるが、脳が存在するときには、この興奮性の脊髄反射は脳を介する抑制性反射に隠さ

図２ 心臓からの交感神経求心性線維（無髄神経線維）活動記録の例（麻酔ネコ）
（文献７）より）
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れていると考えられる。このことから、脊髄損傷患者では、腹部内臓の侵害性刺激によ

り血圧が上昇する可能性が示唆される。このような大腸侵害性刺激の求心性情報は、交

感神経求心性線維を通って胸髄下部および腰髄上部に入力する２１）。一方、心臓交感神経

節前ニューロンの細胞体は胸髄上部に、腹部内臓（腎臓）支配の交感神経節前ニューロ

ンの細胞体は胸髄下部および腰髄上部に存在する。脊髄反射は入力分節と出力分節が近

いと誘発されやすいことが知られており、大腸刺激による心臓反射が脊髄動物で消失し

たのは、入力と出力の分節が遠いためと考えられる（図４）。

図３ 大腸の侵害性刺激によって循環器系に誘発される反応（麻酔ラット）
A～D：中枢神経無傷時の反応。A：心拍数、B：心臓交感神経活動、C：平均血圧、D：腎
交感神経活動。E、F：上部頸髄で脊髄を切断した後での反応。E：平均血圧、F：腎交感
神経活動。下線部で大腸内に挿入したバルーンに空気を注入し、８０mmHgの圧を２０秒間
かけた。（A、Bは文献２４）より引用）

図４ 大腸の侵害性刺激による循環反応の神経経路を示す模式図

内臓痛によって循環器系に誘発される反応とその神経性機序
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（３）膀胱

脊髄損傷の患者において、膀胱の伸展により血圧が上昇することは古くから知られて

いる２５）、２６）。Mukherjee は脊髄無傷の状態でも、膀胱の伸展刺激により血圧が上昇するこ

とを麻酔ネコで明らかにした２７）。このとき、刺激により腎血流が減少すること、内臓神

経（腹部内臓および血管を支配する交感神経）を切断すると反応が消失することから、

膀胱伸展刺激により内臓血管を支配する交感神経血管収縮神経活動が増加し、血圧が上

昇すると考えられた。実際に、膀胱の伸展（圧）刺激によって交感神経血管収縮神経活

動が増加し、血圧も上昇することが麻酔ネコで示されている２８）。膀胱からの侵害性情報

は下腹神経（交感神経）と骨盤神経（副交感神経）の求心性線維を通って伝達されるら

しい２９）。

このように、膀胱が尿で充満されると血圧は上昇する。特に脊髄損傷の患者では、充

満（あるいは痛み）の感覚が生じないので、気づかないうちに過伸展の状態になって血

圧が上昇し、頭痛や顔面の発汗を伴う（自律神経過反射）。この現象は、膀胱に尿が貯

まったことの指標になりうる。逆に排尿時に膀胱が空になると血圧が急激に低下して失

神する場合もあり（排尿性失神）、注意する必要がある。

（４）子宮

女性では、思春期から閉経期まで、女性ホルモンの分泌が約２８日の周期で変動し、こ

れに伴って、子宮にも月経期、（内膜の）増殖期、分泌期という周期的な変化が起こる。

何れの時期においても（周期によって程度は異なるが）、子宮には自発的な収縮が見ら

れる。月経困難症患者においては、子宮の自発的収縮の圧と頻度が著しく増加してお

り、これが疼痛の原因と考えられている３０）。

子宮の伸展刺激が循環機能に及ぼす影響について、麻酔ラットで調べられている３１）。

発情期（排卵期に相当する）のラットにおいて、子宮の侵害性伸展刺激は心拍数と血圧

を低下させる。この反応は、骨盤神経（副交感神経）切断の影響を受けないが、下腹神

経（交感神経）切断により消失するので、下腹神経の知覚神経が求心路と考えられた。

また迷走神経を切断してもこの循環反応は影響を受けないこと、子宮の侵害性伸展刺激

により血管収縮神経（代表として腎交感神経）活動は低下することから、この反応の遠

心路は交感神経であることが示唆された。

５ おわりに

痛覚は生体に異常が生じたことを知らせる警告信号であるが、同時に情動や、運動お

よび自律機能反射を伴うことが多い。特に内臓痛は、特有の不快感や発汗、顔面蒼白な

どの症状を伴うことが多く、時には失神に至ることもある。本稿では、内臓痛の特徴に

ついて概説した。内臓痛に伴う自律機能の例として、種々の内臓（心臓、消化管、膀胱、

子宮）の侵害性刺激が循環機能に及ぼす影響とその神経性機序について、主に麻酔動物

での基礎的な研究成果について解説した。
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Abstract

Visceral pain is induced by damage to the visceral organs. Such damage includes

inflammation, ischemia and hyperdistention. The nociceptive inputs from the damaged

visceral organs evoke emotional, motor (e.g., muscular defense) as well as autonomic

responses (e.g., changes in respiration, heart rate and blood pressure). This article

outlines the properties of visceral pain, focusing on the cardiovascular responses

induced by noxious visceral stimulation. The effects of noxious inputs from the heart,

gastrointestinal tract, urinary bladder, and uterus on the cardiovascular system and the

neural mechanism involved in the process are discussed.
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