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研究成果の概要（和文）：胃活動の歩調とり部位といわれる体部平滑筋組織をモルモット胃か
ら摘出し、胃運動の主たる制御神経であるコリン作動性興奮神経と一酸化窒素(NO)作動性抑制
神経の刺激によって胃の歩調とり活動がどのように変化するか電気生理学的に調べたところ、
前者は主に緩電位の頻度を変化させることなく振幅を増大させ、後者は静止膜電位や歩調とり
電位波形に変化させることなく歩調とり活動の頻度を低下させた。そこで、胃体部では神経が
ICC-IM の活動を変化させているが、興奮神経と抑制神経でその作用機序が異なることがわかっ
た。 
 
研究成果の概要（英文）：In segments of smooth muscle tissue isolated from the corpus region, 
a known pacemaker region of the stomach, of the guinea-pig stomach, mechanism of the 
modulation of slow potentials during stimulation of cholinergic excitatory and nitrergic 
inhibitory nerves was investigated using electrophysiological technique. In response to 
cholinergic and nitrergic stimulations, the amplitude of slow potentials was increased 
or unaltered while the frequency was not altered or reduced, respectively, with no 
significant change in the membrane potential. The results indicated an involvement of 
ICC-IM in the neural regulation of pacemaker activity, but with different mechanism.  
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１．研究開始当初の背景 

消化管平滑筋でみられる自発活動の歩調
とりは、管壁の筋間神経層に分布するカハー
ルの介在細胞（Interstitial cells of Cajal, 
ICC）で行われていることが近年あきらかに
なり、遺伝子欠損動物を用いた研究、特に

c-kit 遺伝子欠損により一部の ICC が発達し
ない動物から摘出した平滑筋組織を調べ、消
化管における ICCの生理機能やその部位差が
明らかにされてきた。特徴的なことは、c-kit
遺伝子欠損マウスでは筋繊維層間に分布す
る介在細胞（ICC-IM）が欠損する部位におい
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て神経反応が減弱することで、その結果を踏
まえ、「自律神経は ICC-IM を介して平滑筋を
支配する」という仮説が提唱された。消化管
平滑筋は自律神経系と壁内神経系によって
支配され、主にコリン作動性興奮性神経と NO
作動性抑制神経の関与がみられる。摘出平滑
筋組織の収縮反応を用いた実験結果では、興
奮性神経興奮により筋の収縮張力は増大し、
抑制性神経興奮は筋張力を減弱させると報
告されているが、筋の自動能がどのように変
化するか詳細な報告はない。もし、仮説のよ
うに神経が ICCに直接シナプスしているなら
ば、興奮性神経は ICC の活動を高め、その結
果として歩調とり活動は速くなるであろう。
抑制性神経興奮はその逆で、歩調とり活動の
減速が期待される。また、神経が持続的に活
動し、効果器の受容体における伝達物質濃度
が一定値に維持されれば、後接合部細胞の膜
電位は持続的に脱分極あるいは過分極され、
こうした膜電位の変化もまた歩調とり活動
の遅速をもたらすであろう。 
 
２．研究の目的 

歩調とり部位といわれる胃体部における平
滑筋の自発活動に及ぼす自律神経興奮の効果
を電気生理学的に調べ、自律神経‐平滑筋の
興奮伝達に ICC-IM が関与しているかどうか
調べることを目的とする。一般に胃平滑筋は
コリン作動性興奮神経と一窒素(NO)作動性抑
制神経が主たる制御神経であると報告されて
いるので、これらの神経活動によって ICC で
産生される歩調とり活動がどのように変化す
るか調べる。もし、仮説のように神経が ICC
に直接シナプスしているならば、興奮性神経
興奮は ICC の活動を高め、その結果として歩
調とり活動は速くなるであろう。抑制性神経
興奮はその逆で、歩調とり活動の減速が期待
される。また、神経が持続的に活動し、効果
器の受容体における伝達物質濃度が一定値に
維持されれば、接合部後細胞の膜電位は持続
的に脱分極あるいは過分極され、こうした膜
電位の変化もまた歩調とり活動の頻度変化を
もたらすであろう。 

胃における消化活動は主に蠕動運動で、そ
の歩調とり活動を司っている胃体部（Corpus
部位）には ICC-IM しか分布していないことが
解剖学的に明らかにされているので、特に自
律神経の影響を受けやすいと思われるこの部
位における神経制御機構を明らかに出来れば、
自律神経が胃運動の頻度を調節しているのか、
収縮の大きさを調節しているのかを明確に出
来ると期待できる。 

 
３．研究の方法 
モルモットから胃体部平滑筋組織を摘出し、

平滑筋細胞の自発活動の神経性制御機構を
電気生理学的に調べる。筋組織内に分布する

神経を経壁的電気刺激によって興奮させ、誘
発される接合部電位を平滑筋から記録し、ま
た平滑筋の自発電気活動の変化（波形・振
幅・頻度など）から神経支配の様子を調べる。
支配神経の性質は、平滑筋で記録される接合
部電位の電気的性質や薬物反応から判定す
る。神経興奮に伴う平滑筋の張力変化を測定
し、平滑筋細胞内カルシウムイオン濃度変化
の指標の一つとする。細胞膜電位の変化によ
っても歩調とり細胞機能は変化するので、微
小標本を用いて 2本電極による膜電位変化を
起こし、電位依存性も調べる。 

 
４．研究成果 
平成 21 年度の成果 

ICC は互いにギャップ結合を介してネット
ワークを形成しており、さらに周辺の平滑筋
細胞ともギャップ結合しているので、ICC で
発生した電気活動は電気緊張的に周辺の細胞
に伝播して膜電位を変化させ、平滑筋の活動
を変化させる。もし「自律神経は ICC-IM を介
して平滑筋を支配する」という仮説が正しけ
れば、自律神経‐平滑筋間の興奮伝達は
ICC-IMの活動状態によって大きな影響を受け
ることになる。そこで、歩調とり部位といわ
れる胃体部における平滑筋の自発活動に及ぼ
す自律神経興奮の効果を電気生理学的に調べ、
自律神経‐平滑筋の興奮伝達に ICC-IM が関
与しているかどうか調べた。胃体部平滑筋は
コリン作動性興奮神経と一窒素(NO)作動性抑
制神経が主たる制御神経であると言われてい
るので、これらの神経活動によって ICC で産
生される歩調とり活動がどのように変化する
か調べたところ、コリン作動性神経刺激は緩
電位の振幅を大きくさせ、NO 作動性神経興奮
では振幅が低下したが、自発活動の頻度には
大きな変化は無かった。そこで、提唱されて
いる仮説を実証することは出来なかった。 
 
平成 22 年度の成果 

モルモット胃を摘出し、平滑筋組織を作成
し、微小電極方を用いて平滑筋細胞内電位を
記録しながら、経壁神経刺激により誘発され
る細胞膜の電位変化を測定した。平滑筋細胞
の膜電位は筋間神経層に分布するカハールの
介在細胞（ICC）で発生する歩調とり電位の影
響を受動的に受けて律動的に緩電位を発生し
ており、神経刺激による緩電位の頻度や振幅
の変化から、支配神経の効果を推定した。支
配神経の反応は興奮性と抑制性があり、興奮
性反応は主にコリン作動性であり、抑制性反
応は一酸化窒素（NO）作動性であった。コリ
ン作動性神経興奮は歩調とり活動を促進させ
ることなく、主に緩電位の振幅を増大させ、
強い神経興奮の時には膜の脱文極を伴って頻
度を増大させた。NO 作動性神経興奮は静止膜
電位や歩調とり電位波形に変化を与えること



 

 

なく、歩調とり活動の頻度を低下させ、強い
神経興奮により歩調とり活動が停止した。平
滑筋に対し、コリン作動性受容体の興奮は筋
収縮張力を増大させ、NO は平滑筋の興奮に対
して膜の電気活動を変化させることなく収縮
張力を低下させると報告されている。胃平滑
筋の自発活動は生理的範囲の神経興奮の際に、
NO 作動性神経により頻度低下がみられるが、
コリン作動性神経で頻度は大きく変化しなか
ったので、歩調とり活動は主に抑制性に制御
されていることがわかった。その生理学的意
義について直接実験で確かめることはできな
かったが、消化活動の神経制御については、
ICC の活動頻度を促進することよりも抑制す
ることが重要であり、一方平滑筋に対しては
筋の収縮張力を変化させることによる調節機
能が優位であると考えられた。 
 
平成 23 年度の成果 

胃壁の筋間神経層に分布するカハールの
介在細胞（Interstitial cells of Cajal, ICC）
には ICC-MY と ICC-IM の 2 種があり，それぞ
れ歩調とり電位と単位電位を発生し，平滑筋
を駆動させるための緩電位を構成する成分
となっている．ICC-IM はまた ICC-MY で発生
する歩調とり活動を平滑筋細胞へ伝達する
機能も在る．遺伝子欠損動物などでは， 
ICC-IM が欠損する部位において神経反応が
減弱するので，自律神経は ICC-IM を介して
平滑筋を支配すると考えられた．胃活動の歩
調とり部位といわれる胃体部では，ICC-IM
のみが分布しているので，この部位を用いて
自律神経－平滑筋の興奮伝達における
ICC-IM の関与を調べた．実験にはモルモット
から摘出した胃組織を用いた．胃平滑筋の支
配神経を調べたところ，コリン作動性興奮神
経と一窒素(NO)作動性抑制神経が主たる制
御神経であることがわかったので，これらの
神経活動によってICCで産生される歩調とり
活動がどのように変化するか調べた．細胞外
電極法を用い神経刺激を行い，2 本電極報に
より膜電位を種々のレベルに変化させ，緩電
位や神経反応の電位による変化を測定した．
コリン作動性刺激にはアセチルコリン（ACh）
を用い，NO 作動性刺激にはニトロプルシドナ
トリウム（SNP）を用い，また抑制剤にはア
トロピンとニトロアルギニンをそれぞれ用
いた．緩電位の振幅は ACh によって上がった
が，SNP によって変化せず，緩電位の頻度は
SNP で低下したが、ACh で大きく変化しなか
った．胃体部の緩電位は ICC-IM の活動に比
例しているので，コリン作動性刺激は ICC-IM
活動を上げ，NO 刺激は ICC-IM 活動を下げる
ことにより緩電位を変化させ，平滑筋活動を
変化させていることがわかった． 
 
 

研究成果のまとめ： 
（１）胃における消化活動の歩調とりを行っ

ている胃体部平滑筋の神経支配を電気生理
学的手法で調べ、主要神経はコリン作動性
興奮性神経と一酸化窒素（NO）作動性抑制
性神経であることがわかった。 

（２）胃体部平滑筋は緩電位を自発的に発生
しており、その活動は ICC-IM の電気活動に
よって形成されていて胃幽門部平滑筋で記
録される slow wave と性質が異なっていた
ので、slow potential とよび、その性質を
しらべたところ、slow potential の振幅や
頻度には電位依存性があり、頻度は膜の脱
分極によって速くなり過分極によって遅く
なり、振幅は脱分極により小さくなり過分
極により増大した。 

（３）神経刺激により、slow potential の振
幅は変化した（コリン作動性神経興奮で増
大し、NO 作動性神経興奮で低下）ので、神
経が直接 ICC-IM の活動を変化させている
と推定した。 

（４）ACh と SNP による胃体部平滑筋の反応
を調べ、ACh は slow potential の振幅を増
大させるが頻度は変えず、高濃度の ACh は
膜の脱分極を伴い、頻度増加と振幅増大を
させた。SNP は slow potential の頻度は変
えずに振幅を低下させ、高濃度刺激すると
slow potential 発生が停止した。 

（５）胃体部平滑筋の摘出組織を用いて筋の
収縮張力を測定したところ、筋は規則的自
発収縮活動をしており、興奮性神経刺激や
ACh で収縮張力は増大し、抑制性神経刺激
や SNP で張力が低下したが、いずれの場合
も弱い刺激のときは、活動頻度は著明に変
化せず、強い刺激により、興奮性刺激では
頻度増加が、抑制性刺激では頻度低下が引
き起こされた。 

（６）以上の結果から、胃体部では壁内神経
は ICC-IM の歩調とり活動を直接変化させ
ていると思われたが、生理的条件の範囲で
は、歩調とり活動は神経刺激で変化しなか
ったので、平滑筋を駆動させる歩調とり活
動が ICC-IM でどの様に産生されるのか明
確にできなかった。胃体部における歩調と
り活動発生機構は、ICC-MY の歩調とり活動
を変化させることなく平滑筋の張力のみを
主に変化させている幽門部とは異なる機構
である事がわかった。 
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