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研究成果の概要（和文）：軟体動物腹足類アメフラシ、トゲアメフラシ、タツナミガイ（アメフラシ科）とモノアラガ
イ（有肺類）の消化管神経系(ENS)の消化管運動支配を比較生理学的に調べた。自律運動リズムの起原はいすれの動物
でもENS内のペースメーカーを起原とする神経原性だった。ペースメーカーニューロン群はアメフラシでは後砂嚢上に
、その他の動物ではそ嚢上にあり、自律運動は先ずその各部域から生じた。このことはアメフラシが大型海藻食で噛み
切りながら大量に摂食し、そ嚢が著しく大きいのに対し、他は付着藻類などを切削しつつ摂食し、そ嚢が小さいことと
対応した。同等に分布しているENSが食性に適応して異なる機能を果たしていることを示す。

研究成果の概要（英文）：Four gastropod species were used; Aplysia sp., Bursatella leachii, and Dolabella 
auricularia from Aplysiidae, and Lymnaea stagnalis from Pulmonata. Aplysia feeds on large seaweeds, and 
the others, on epilithic algae. Aplysia has a larger crop than the other species. In all these species, 
peripheral neurons in the enteric nervous system (ENS) exhibited autonomous synchronous periodic-burst 
activity. Simultaneous recording of the neuronal activities and movements of the gastrointestinal tract 
revealed that the periodic bursts first caused contractions of the gizzard in Aplysia. In the other 
species, the activity caused, at first, contractions of the crop. These observations show that the ENS 
contains pacemaker neurons responsible for the neurogenic rhythmicity of these movements. The pacemaker 
region was localized on the posterior gizzard in Aplysia and on the crop in the other species. The 
results may indicate how ENS functions in the GI tract evolved to suit specific diets.

研究分野：比較神経生物学
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１．研究開始当初の背景 
	
 軟体動物腹足類は中枢神経系を構成する

ニューロン細胞体が大きく同定可能である

利点などから神経生理学研究のモデル材料

となっており、摂食や消化の神経支配に関

する研究も多い。これらの中にはアメフラ

シやモノアラガイを材料とした中枢神経系

内の同定ニューロンに関するもの（5,6）、

消化管神経系の構造や神経伝達物質に関

する薬理学的・免疫組織化学的研究（1）

等とともに、応募者らによる消化管神経系

の構造と機能に関わる研究（2,3,4,7）が

ある。消化管の運動で普遍的に見られる律

動的な自律性について、これまでは一般的

に筋肉細胞自身にその起原がある、すなわ

ち「筋原性」であると長く考えられてきた。

しかし近年、哺乳類において消化管神経系

に内在する細胞に「ペースメーカー」機能

が同定され、「非筋原性」の運動起原が明ら

かにされた(8)。また、申請者は軟体動物の

２種、アメフラシとモノアラガイの消化管

に消化管神経系内の末梢ニューロンに起原

する神経原性の律動運動が存在する事を明

らかにした（3）。これらの従来の研究の多

くは、もっぱら消化管の一部域に注目して

進められてきた。しかし、消化管系が統一

的な消化機能を果たすためには系全体とし

ての動きの機能的連関が必須であり、消化

管運動全体の理解のためにはこの機構解明

が求められていた。	
 

	
 消化管神経系は「第２の脳」とも称され

るように、非常に多様なニューロンを含む

複雑な神経回路網であり、その機能解明は

古くからの研究テーマである一方で未解明

の部分が多く残されている。これまでもっ

ぱら消化管運動研究が「胃」「結腸」「直腸」

のように部域毎に切り分けた標本で行われ

てきたこと、筋原性運動が主体と考えられ

てきた消化管において、運動連関は基本的

に筋肉の電気的、機械的連関によるところ

が大きいと考えられてきたことなどから、

本研究で取り組む「部域間での運動連関」

に関する研究アプローチは殆どなされてい

なかった。一方で、ほ乳類を含め非筋原性

の律動運動起原が同定された事は運動連関

機構についての従来の考え方の再検討が必

要な事を示していた。比較生理学的見地か

ら複数の軟体動物腹足類をモデル動物とし

て実施する本研究により、消化管神経系の

部域の境界を越えた神経連関やそれらに対

する中枢神経系による制御機構が明らかに

なれば、ほ乳類を含む動物に普遍的な消化

管運動連関機構の一モデルを提出すること

になると考えた。	
 

 
２．研究の目的 
	
 消化管系は、動物の体制や食性等に応じて

多様に分化しており、個々の消化管におい

ても部域特異的に構造的・機能的に分化し、

部域ごとに独自の運動を行い個々の機能を

果たすとともに、それらが相互に連動し一

連の消化機能を果たしている。また、各部

域にはそれぞれに数多くの多様なニューロ

ンから構成される神経集網構造である消化

管神経系（腸管神経系）が内在するのに加

え、中枢神経からの支配を受けており、そ

れらにより各部域の運動が個別に制御され

るとともに、部域間の連動の維持、調整が

なされていると考えられる。しかし、これ

まで食道や砂嚢など部域ごとの神経支配の

研究は進められているが、部域間の連動に

ついての知見は限定的であり、消化運動を

消化管系全体で捉えて行われた研究は少な

い。そこで本研究は代表者がこれまで用い

てきたアメフラシ、モノアラガイに加えて

食性の異なる複数の軟体動物腹足類の消化

管系をモデルに、各部域間の運動の連関機

構を比較生理学的見地から解明することを

目指して進められた。	
 

 
 
 



 

 

 
３．研究の方法 
(1)	
 実験動物・解剖	
 

	
 食性が異なる 4種の軟体動物腹足類アメフ

ラシ Aplysia	
 kurodai、トゲアメフラシ	
 

Bursatella	
 leachii 、 タ ツ ナ ミ ガ イ	
 

Dolabella	
 auricularia（以上アメフラシ

科）と有肺類モノアラガイ Lymnaea	
 

stagnalis）を用い比較生理学的に研究を進

めた。	
 

	
 動物は体液と等張の塩化マグネシウム溶

液を体重の 30％量注射することにより麻酔

し腹足側から切開し消化管系および中枢神

経系を摘出した。	
 

	
 

(2) 消化管と消化管神経系の比較形態学・組

織学	
 

	
 	
 	
 消化管の部域構成とその外部、内部形態

を観察した。①メチレンブルー染色等によ

り消化管神経系の神経線維、末梢ニューロ

ン細胞体の分布を観察した。②逆行性ない

し順行性染色により末梢の単一ニューロン

を染色し形態を調べた。	
 

	
 

(3)	
 比較生理学的実験	
 

	
 食道-そ嚢−前・後砂嚢からなる摘出消化

管標本で消化管神経系の活動をガラス管微

小電極で記録するとともに、異なる部域の

運動をビデオ記録し、それらの関係を２次

元動画計測ソフトウェアで解析した。	
 

	
 
４．研究成果	
 

(1) 解剖・形態・組織化学	
 

	
 用いたすべて種の消化管系の「口球—食道—

そ嚢—砂嚢−腸」という基本構造は共通だった

が、それぞれの部域の大きさは同じアメフラ

シ科内でも著しく異なっていた。トゲアメフ

ラシとタツナミガイのそ嚢はアメフラシの

そ嚢に較べ著しく小型で、その特徴はむしろ

モノアラガイと類似していた（図１）。	
 

	
 消化管上に分布する消化管神経系の分布	
 

図 1	
 アメフラシとトゲアメフラシの消化管構造

の比較	
 

はアメフラシ科で以下の特徴を共有した。	
 

すなわち神経線維束のネットワークはそ嚢

と後砂嚢で密に分布し、その中に数個ないし

10 個の末梢ニューロン細胞体が集まったク

ラスターが多数分布していたが、ニューロン

は前砂嚢には認められなかった。そ嚢と前砂

嚢の境界には環状神経束が存在しその上に

もニューロン細胞体が多く存在した。	
 

	
 

(2)	
 消 化 管 自 律 運 動 の 起 原 と ペ ー ス	
 	
 	
 

メーカー部位	
 

	
 	
 摘出した消化管ではいずれの種において

も自律的な運動が観察され、これは中枢神経

系を切除しても継続した。軟体動物の消化管

運動の自動性について従来は筋肉細胞に起

原する「筋原性」と考えられていた。しかし

本研究で調べたいずれの種においても、「神

経原性」である、即ち消化管運動の自律性は

消化管神経系に分布する末梢ニューロンの

周期的なバースト活動に起原することが明

白に示された。	
 

	
 一方、消化管神経系内のどの部域のニュー

ロンがペースメーカー機能を果たしている

かについて、種間で異なることを発見した。

1、	
 部域ごとの切断実験で最も早い周期のバ

ースト活動を維持するニューロン群の探索、

2、	
 同時記録による神経活動の伝導方向の解

析などから、アメフラシでは、後砂嚢上のニ

ューロン群が、またその他の種ではそ嚢上の

ニューロン群がペースメーカー機能を持つ



 

 

ことを明らかにした。即ち、同じアメフラシ

科で同様な消化管神経系を持つ動物である

にもかかわらず、ペースメーカー機能の局在

部域に差があることがわかった。	
 

	
 

(3)部域間の運動の連関	
 

	
 二次元動画計測ソフトウェアによる画像

解析の結果、消化管の周期的運動が最も先

行する部域がアメフラシでは後砂嚢（図 2）、

トゲアメフラシ、タツナミガイおよびモノ

アラガイではそ嚢であった（図３）。即ち、

ベースペーカーニューロン群の存在する部

域自身がニューロンのバーストリズムに従

って直後に律動運動を惹起した。アメフラ

シでは後砂嚢の運動に続いて上位に位置す

るそ嚢の蠕動運動が惹起された（図 2）。一

方、トゲアメフラシやタツナミガイなどで

はそ嚢の運動に続いて逆に下位の後砂嚢の

運動が起きることが明らかになった（図３）。	
 

図２	
 アメフラシでの消化管神経系のニューロ

ン活動と多点での運動の同時記録。後砂嚢上のペ

ースメーカーニューロンの活動(下段)とそれに

続いて後砂嚢(中段)、そ嚢(上段)の順に惹起され

た運動。	
 

	
 

図３	
 トゲアメフラシでの消化管神経系のニュ

ーロン活動と多点での運動の同時記録。そ嚢上の

ペースメーカーニューロンの活動(中段)とそれ

に続いてそ嚢(上段)、後砂嚢(下段)の順に惹起さ

れた運動。 
	
 この消化管運動連関にみられた相違は、タ

ツナミガイやトゲアメフラシが藻類表面や

付着藻類を切削しながら少しずつ摂食し、比

較的小さいそ嚢を持つの対して、アメフラシ

は大型海藻食で噛み切りながら大量に摂食

し、そ嚢が著しく大きいという、両者間の摂

食様式と消化機能の相違と対応しているこ

とが明らかになった。このことは、同等に

分布している消化管神経系が食性に適応

して異なる機能を果たしていることを示

すと考えられる。本実験では、消化管内

容物の条件を一定にして調べてきたが、

消化管運動は内容物の条件によってダイ

ナミックに変化していると思われる。今

後、消化管モデルを用いてペースメーカ

ーの位置や活性、部域間の連関の個体内

での変化に関する新たな知見を得ること

が可能となるかもしれない。	
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