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研究成果の概要（和文）： 本研究は、ヒト及びラットの消化管に発現する化学物質受容細胞の

働きについて生理学的および組織学的手法を用いて検討を加えたものである。その結果、化学

受容細胞は粘膜上皮の特殊な内分泌細胞であり、その細胞から放出される各種の化学メディエ

ーターにより消化管の働きの一部が制御されていることを明らかにした。さらに、ある種の食

物繊維を摂取させると、腸内分泌細胞の中でも特にＬ型腸内分泌細胞の密度が増加することを

明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Gut lumen is continually exposed to many agents, including noxious 
compounds. Chemical receptors that detect the luminal environment are thought to play 
an important role as sensors and as modulators of epithelial cell functions. In the present 
research, function of chemical sensors in the rat and human large intestine were 
investigated.  
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１．研究開始当初の背景 
 消化管の粘膜上皮には管腔内容物を受容
し、その情報を腸管神経系や中枢神経系に伝
達し、消化管の機能を適切に制御するために
化学物質受容機構が存在する。しかしながら、
この受容機構の空間的分布や生理機能につ
いては殆どわかっていない。 
２．研究の目的 
 本研究では、受容体発現細胞の消化管諸機

能に与える影響を、特に苦味受容体や匂い受
容体刺激物質を使用し、分子生物学、組織学
及び電気生理学的手法を用いて解析した。 
３．研究の方法 
 実験にはラット及びヒトの大腸を用い粘
膜上皮でのイオン輸送を指標に解析を行っ
た。さらに、分子生物学的手法並びに組織学
的手法を用いて、受容体の発現部位の解析を
行った。 
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４．研究成果 

結腸粘膜における苦味受容体の発現と、

苦味物質 6-n-propyl-2-thiouracil (6-PTU, 
PROP) のイオン輸送に対する作用を、ヒトお

よびラット大腸組織を用いて検討した。 大

腸における苦味受容体を介した陰イオン分

泌は、腸管神経系を介さず、プロスタグラン

ジン(PG)E2との相互作用により水分泌を惹起

する可能性を明らかにした。 さらに、香気

成分として古くから利用され、匂い受容体の

リガンドとして同定された thymolを用い、

結腸粘膜においても匂い受容体が機能して

いる可能性を示した。 Thymolが誘発する一

過性のイオン・水分泌には、温度感受性 TRP 

チャネルの一つ、TRPA1が関与していること

も明らかにした。 また、thymolは結腸粘膜

における短鎖脂肪酸の受容を阻害すること

を見出した。 ヒト大腸管腔内には数百種類

もの揮発性有機成分が存在することが報告

されており、thymolのような低分子のテルペ

ン類も検出される。 これらの結果から、雑

多な化学物質が粘膜に発現している様々な

化学物質受容体のアゴニスト／アンタゴニ

ストとして受容レベルで相互作用し、生理機

能に影響を及ぼしていることが示唆された。 

次に、TRPA1チャネルの結腸粘膜における発

現と機能を検討した。管腔側からの TRPA1作

動薬 allyl isothiocyanate（AITC）の投与は、

濃度依存的に一過性の陰イオン分泌を誘発

するが、血管側に同濃度の作動薬を投与して

も、ほとんど反応しなかった。 さらに、管

腔側 AITCは PGE2産生を促進し、PGE2受容体

の一つ、EP4受容体を介して水分泌を惹起する

ことを明らかにした。 また、ラット結腸各

部における AITC誘発性の陰イオン分泌レベ

ルには部位差が観察されたが、定量的 PCRに

より、この部位差が EP4受容体および PG合成

酵素 COXの発現レベルと相関することも見出

した。 さらに、TRPA1は結腸上皮細胞に発現

していることを確認した。 これらの結果は

TRPA1は大腸管腔内容物のセンサーとして生

体防御機構に寄与する可能性を示唆してい

る。 続いて、管腔内環境の変化によって化

学受容体の発現様式が変化する可能性を、腸

内細菌の主な代謝産物である短鎖脂肪酸を

例にとり検討した。 まず、コントロール動

物において大腸の解剖学的部位による腸内

分泌細胞の出現頻度に差異があることを確

認した。これはヒト組織でも同様であり、短

鎖脂肪酸濃度が高いと考えられる遠位結腸

において短鎖脂肪酸受容体 FFA2 (GPR43)発現

細胞が多いことが明らかになった。 次に、

発酵性食物繊維を与え続けた動物、つまり、

大腸管腔内の短鎖脂肪酸濃度が長期間、高濃

度に保たれた動物では、FFA2発現細胞の数が

近位結腸においてのみ増加することを見出

した。 また、FFA2発現の増加は GLP-1と連

動しており、管腔内の短鎖脂肪酸受容と、イ

ンクレチンである GLP-1や細胞増殖因子であ

る GLP-2の放出・機能と関連があることが示

唆された。 

これまで、下部消化管では、管腔内の物

質を受容する機構は上部消化管ほど発達し

ていないと考えられていた。 しかし、大腸

は腸内細菌叢を有し、内容物の滞留時間も長

いため、常に危険物質の暴露や細菌感染の危

険にさらされている臓器である。 本研究に

より、様々な感覚器に発現する化学物質受容

体が下部消化管でも発現し、生理機能の調節

に一翼を担っていることが示唆された。生体

が外界を認識するための味や匂い受容機構

と共通する化学受容体が大腸粘膜で機能し

ていることは、管腔内環境の監視機構におけ

る化学物質受容の重要性を示すものである

と考える。 
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