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研究成果の概要（和文）：　本研究では、アセチルコリン（ACh）による胃粘膜および胃の平滑筋細胞の分化・
増殖調節に、AChが作用する受容体のうちM2およびM3ムスカリン受容体サブタイプが関与する可能性について検
討した。実験には、各サブタイプの欠損マウスを用い、胃における形態・組織学的変化および機能学的変化を検
討し、野生型の場合と比較した。その結果、胃粘膜細胞のうち上皮細胞、表面粘液細胞および主細胞について
は、その増殖プロセスに対してM2サブタイプが抑制的に制御していることが示唆された。一方、平滑筋細胞につ
いては、その分化・増殖がM3サブタイプにより促進性に制御していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we have tested a hypothesis that acetylcholine 
regulate the differentiation and proliferation of gastric mucosal and smooth muscle cells through M2
 and M3 subtypes of muscarinic receptor. Using M2 or M3 subtype knockout (KO) mouse, morphological 
and functional differences between each KO mouse and wild type (WT) mouse were investigated in 
gastric mucosa and smooth muscle tissues. The results suggest that M2 subtype is involved in 
inhibitory regulation of cell proliferation process in gastric mucosa cells including epithelial 
cells, surface mucous cells and chief cells. On the other hand, it has been suggested that M3 
subtype implicate in facilitatory regulation of cell proliferation process in gastric smooth muscle 
cells.

研究分野：薬理学
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図１．野生型、M2 欠損型および M3 欠損型に 
おける胃重量の変化 

１．研究開始当初の背景 
ムスカリン受容体はコリン作動性神経の
伝達物質であるアセチルコリン（ACh）の作
用を仲介する受容体であり、中枢および抹消
を問わず様々な組織・器官に広く分布してい
る。同受容体には M1～M5 まで 5 種類のサ
ブタイプが存在する。胃や小腸の各細胞には
M1～M4 までのサブタイプの存在が報告さ
れている。このうち、M2 と M3 のサブタイ
プが、発現量および機能の面から重要な役割
を果たしていると考えられており、両サブタ
イプは消化管における胃酸、消化酵素、消化
管ホルモンの分泌や平滑筋の収縮制御に関
わっていることが明らかにされている。これ
らの機能はいずれも神経から放出された
AChにより制御されると考えられている。し
かし、最近リンパ球など神経細胞以外にも
ACh の合成能を有する細胞の存在が知られ
るようになり、いわゆる“非神経性 ACh”の
機能的な役割が注目されるようになってき
た。 
我々はこれまで、ムスカリン受容体サブタ
イプの欠損マウスを用いて平滑筋の収縮発
現に関わるM2とM3の役割を追求してきた
（引用文献①～⑤）。その課程において、M2
サブタイプの欠損マウスでは加齢とともに
胃が肥大することを見出した（図 1 参照）。
M2 と M3 のダブル欠損型ではこのような異
常は認められないので、単にM2が欠損する
と胃が肥大するわけではない。興味深いこと
に、M3欠損型では、胃が萎縮するといった、
M2 欠損型とはまったく逆の所見を示した。
これらの結果は、胃粘膜細胞や平滑筋細胞の
分化・増殖にM2とM3サブタイプの刺激が
関与しており、M3は増殖を促進するような、
M2 は抑制するようなシグナル経路と連関す
ることを示唆している。このような作用の発
現には神経由来よりもむしろ、オータコイド
様に放出される“非神経性 ACh”が関わって
いると考えられる。そこで我々は、これまで
の神経性の役割に加え、非神経性の役割を明
らかにすることにより、消化管における ACh
の包括的な機能を解明することを目的に本
研究計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、（１）非神経性 AChの由来と
なっている細胞は何か、（２）胃の肥大や萎
縮がどのタイプの胃粘膜細胞の変化に由来
しているのか、（３）粘膜の変化に伴って胃
の機能がどのように変化するのか、（４）各
サブタイプがどのような情報伝達因子を介
して胃の肥大や萎縮を誘発しているのか、に
ついて明らかにすることを目的とした。この
ために、M2 または M3 ムスカリン受容体サ
ブタイプの欠損マウスを用い、胃における形
態的変化、機能的変化および情報伝達分子の
挙動を検討し、野生型のものと比較・解析し
た。 
 

 
３．研究の方法 
実験には、M2 欠損型、M3 欠損型、M2/M3 両
サブタイプのダブル欠損型および野生型マ
ウスを用いた。 
（１） 各種臓器の形態学的変化 
各欠損マウスから胃および他の主要臓器
を摘出し、湿重量を測定するとともに外観の
形態学的観察を行った。また、ヘマトキシリ
ン‐エオジン染色および必要に応じてPAS染
色を行い、組織像を観察した。 
（２） 免疫組織学的手法 
壁細胞は、プロトンポンプマウス抗体を使
用した免疫染色により同定し、野生型と欠損
型における抗体陽性細胞数を計測した。ACh
産生細胞の同定には、AChの合成酵素である
コリンアセチルトランフェラーゼに対する
抗体を用いた。 
（３） 収縮反応および胃排出能の測定 
胃、小腸、大腸における輪走筋および縦走
筋の収縮反応は、マグヌス法を用いた張力測
定により記録した。胃の排出能は経口投与し
たチャコールの移動度から評価した。また、
大腸の内容物輸送能は、大腸に挿入したガラ
スビーズの排出時間を測定することにより
評価した。胃における胃酸分泌については、
胃粘膜面の pH を測定することにより評価し
た。 
（４） 血中ホルモン濃度の測定 
エーテル麻酔下において心採血またはア
ニマルランセットを用いて頚部静脈から採
血し、血中ガストリン、バゾプレシン、アル
ドステロン濃度のラジオイムノアッセイ法
による測定を株式会社モノリスに依頼した。 
 
４．研究成果 
（１） 胃の形態学的変化 
① 各欠損マウスの胃以外の臓器・器官に肥



図２．M2 欠損型（Aおよび C）および M3欠損 
型（Bおよび D）における神経（矢頭）お 
よび ICC（矢印）の二重染色像（上段）と 
神経のネットワーク像（下段）． 

図３．野生型および M2 欠損型マウス（M2-KO） 
の胃粘膜組織像（A）および胃粘膜細胞数 
（B）．細胞数は胃腺 1個当たりの細胞数と 
して計測した．＊は野生型との間に有意差 
が認められたことを示す． 

大や萎縮などの異常がないか検討した結
果、他の主要臓器には特段の異常は認め
られず、欠損型マウスにおける臓器の肥
大・萎縮は消化管に特異的であることが
明らかとなった。 
② 胃の神経細胞およびカハール間質細胞
（ICC）のネットワークに形態学的な異常
がないか検討した結果、各欠損型に異常
は認められず、神経ネットワークの異常
が胃の肥大・萎縮をもたらしているわけ
ではないことが明らかとなった（図２）。 

 
③ 胃粘膜細胞にどのムスカリン受容体サブ
タイプが発現しているか検討した結果、
M2 サブタイプの存在が認められた。 
④ M2欠損マウスの胃における各種粘膜細胞
について形態・組織学的研究を行った結
果、胃小窩の領域においては、上皮細胞
および表面粘液細胞の過形成が認められ
た。また、固有胃腺および胃底腺では、
腺細胞（主に主細胞）の過形成による胃
腺の肥大も認められ、これらの変化が胃
粘膜肥厚の原因であることが明らかとな
った（図３）。一方、壁細胞には形態学的
な変化は認められなかったものの、その
数はむしろ減少しており、このことが同
マウスで認められた胃酸分泌能低下の原
因となっていることが明らかとなった。
噴門腺および幽門腺部は、欠損型でほと
んど変化は見られなかった。 
⑤ M2欠損マウスのヘマトキシリン‐エオジ
ン染色像において減少が認められた壁細
胞については、プロトンポンプに対する
抗体を用いた免疫組織化学染色を行い、
その数の変化と形態についてさらに検討
を加えた。その結果、壁細胞の形態、大
きさに異常は認められないものの、その
数は野生型と比較して有意に減少してお
り、M2 欠損マウスで増加が認められた上
皮細胞、表面粘液細胞および腺細胞（主
に主細胞）とは、異なる増殖制御機構の
存在が示唆された。 
⑥ M2欠損マウスにおける胃の平滑筋層の厚

さは、野生型と比較して有意に増加して
いた。一方、M3 欠損マウスを用いて胃粘
膜および平滑筋細胞の形態学的変化を調
べたところ、粘膜増の各種細胞に目立っ
た形態学的変化は認めらなかったが、平
滑筋層の厚さは野生型と比較して有意に
減少しており、このことが胃の萎縮に関
与していることが明らかとなった。 
⑦ 胃粘膜細胞には ACh の合成酵素であるコ
リンアセチルトランフェラーゼを含有す
る細胞が検出された。しかし、その細胞
腫の同定までには至らなかった。この点
は、今後さらに検討する予定である。 
 

 
（２） 胃の機能学的変化 
① 胃の肥大・萎縮により、胃酸分泌、胃排
出能、胃平滑筋の収縮能がどのように変
化するか検討した結果、M2 欠損型におい
てこれら機能の低下が認められた。 
② 胃、小腸および大腸平滑筋の機能的な変
化を検討した結果、野生型と比較して各
欠損マウスでは、輪走筋あるいは縦走筋
の収縮張力が有意に小さくなっているも
のの、胃排出能および大腸における内容
物輸送能に差は認められないことが明ら
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かとなった。 
（３） 胃の肥大を誘導する情報因子 
胃粘膜の分化・増殖反応の制御に関わるこ
とが知られているガストリンの血中濃度を
測定したところ、M2 サブタイプ欠損マウスに
おいて有意に増加していることが明らかと
なり、胃粘膜の肥厚が同ホルモンの過剰産生
により発現している可能性が示唆された。 
（４） 消化管以外の機能的変化 
本研究過程において、M2 欠損マウスを用い
た解析から、同マウスでは視床下部視索上核
におけるバゾプレシン陽性細胞の数が野生
型と比較して低下しており、血中バゾプレシ
ン濃度も低下していることを新たに見出し
た。この結果は、M2 サブタイプがバゾプレシ
ンの合成および分泌を制御していることを
示唆しており、今後新たな研究課題として追
及する予定である。 
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