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研究成果の概要（和文）：胃細静脈のmural cells（血管平滑筋や周皮細胞）はギャップ結合を介して同期的か
つ周期的な細胞内Ca2+上昇を示し、周期的な細静脈自発収縮を誘発した。自発収縮は、小胞体からの自発的Ca2+
放出と、L型Ca2+チャネルからのCa2+流入に依存していた。内皮由来NO（一酸化窒素）による収縮抑制作用と、
cGMP分解酵素PDE5のNO-cGMP系抑制作用とが拮抗して自発収縮が保たれていた。食物による胃伸展で胃壁の血液
循環は滞りがちだが、細静脈自動ポンプ機能がこれを緩和すると考えられた。一方、細静脈の持続的交感神経性
収縮は、運動時や出血時に血液を胃腸から心臓や脳へ再配分する機構であると推察された。

研究成果の概要（英文）：The venular mural cells (vascular smooth muscle cells and pericytes) 
connected each other via gap junctions in the stomach periodically exhibited synchronous, 
spontaneous rise in intracellular Ca2+ concentration followed by the rhythmic spontaneous 
constrictions of venules. These activities depended on both spontaneous Ca2+ release from 
intracellular Ca2+ store and L-type Ca2+ channel-mediated Ca2+ influx. Although endothelial nitric 
oxide (NO) potentially inhibited spontaneous constrictions, the cGMP degrading enzyme 
phosphodiesterase 5 (PDE5) continuously inhibited NO-cGMP signalling in mural cells to maintain 
spontaneous constrictions. The spontaneous constrictions may prevent blood stagnation during 
prolonged gastric wall distension by ingested food. On the other hand, a sympathetic nerve-mediated 
sustained venular constriction may be important for acutely draining blood from the gastrointestinal
 tract to other organs such as the heart and brain during exercise or haemorrhage.

研究分野： 生理学、形態学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
【胃微小血管制御機構を解明する意義】 
食後膨満感、早期満腹感、心窩部痛、心窩

部灼熱感などの症状を呈する機能性胃腸症
の実質的な罹患率は、日本人では 20~30%と
されており QOL や労働生産性の低下が知ら
れている。また、これらの患者では胃の伸展
に対する知覚過敏が認められる。一方、消化
管壁の伸展を感知する求心性神経が粘膜下
層微小血管の周囲に存在することが近年報
告されている。このことから機能性胃腸症に
おける上記の様々な知覚異常が、胃粘膜下微
小循環の異常に起因している可能性も考え
られる。このような病態を理解するうえで、
胃粘膜下細動脈および細静脈の基本的な制
御機構を明らかにすることは有用と考えら
れる。 
 
【胃微小血管の神経性制御】 
スポーツをしている時や出血の際には、交

感神経の機能が優位となり消化管の微小血
管が収縮して血液の消化管壁外への排出が
促進される。また、胃の粘膜が障害されると
これを治癒するために一次求心性神経を介
して胃の微小血管が拡張し、胃粘膜血流量が
増す。これらの先行研究で胃の微小循環が神
経制御を受けていることが明らかにされた
が、胃の粘膜下細動脈・細静脈それぞれの神
経制御機構に関しては不明な点が多いため、
本課題では詳細に検討した。 
 
【中空性臓器における細静脈の自発収縮】 
我々は最近、膀胱の上皮下や遠位結腸の粘

膜下層の細静脈が周期的な自発収縮をする
ことについて報告した。膀胱や遠位結腸は、
尿または糞塊で伸展されている時間が長い
が、この様な状況下でも細静脈が自発収縮す
ることにより、微小循環の血流停滞を防いで
いると考えられる。胃も摂取した食物により
長時間伸展される器官であるため同様の機
構があると仮定し、胃粘膜下細静脈の自発収
縮について検討した。 
 
２．研究の目的 
 
【胃粘膜下層の細動脈および細静脈に対する
神経支配】 
本研究では、交感神経と一次求心性神経か

ら放出される神経伝達物質が胃粘膜下層の
細動脈や細静脈に作用することにより微小
循環を制御する機構を仮定し、これを検証す
る。様々な神経伝達物質を投与した際の反応
や、神経刺激の反応を記録し、これらの反応
に対する各種受容体アンタゴニストの効果
を検討する。免疫染色により各種神経の細動
脈・細静脈への投射や、血管平滑筋における
神経伝達物質受容体の発現についても検討
する。 
 

【胃細静脈平滑筋における細胞内カルシウムの
変動および胃細静脈の自発収縮】 
ラット胃の粘膜下層細静脈における自発

収縮について検討する。また、細胞内 Ca2+イ
メージング法を用い、細静脈平滑筋内の自発
的 Ca2+上昇についても調べる。細胞内外の
Ca2+の動きを抑制する試薬を投与し、細静脈
平滑筋自動能の細胞内メカニズムを明らか
にする。 
 
３．研究の方法 

 
（１）血管径変化の測定：ラット胃の粘膜下
層標本を作製し、経時的血管壁追跡ビデオシ
ステム（Diamtrak）を用いて粘膜下細静脈の
血管径変化を記録する。交感神経（ノルアド
レナリン、ATP）や一次求心性神経（カルシ
トニン遺伝子関連ペプチド = CGRP、サブス
タンス P）の神経伝達物の外因性投与および、
神経刺激（経壁神経刺激または、カプサイシ
ン投与による一次求心性神経刺激）に伴う収
縮や弛緩を観察し、血管径の変化として記録
する。これらの収縮・弛緩反応に対する神経
伝達物質受容体アンタゴニストの効果を検
討し、微小血管に対する神経性の制御につい
て調べる。また、胃細静脈で認められる周期
的な自発収縮の機序についても以下の試薬
を用いて検討する。筋小胞体からの Ca2+放出
の関与については、小胞体 Ca2+ポンプ、IP3

受容体、Ca2+活性化 Cl-チャネルなどの阻害剤
を使用し、細胞外からの Ca2+流入に関する検
討は、L 型 Ca2+チャネル等の阻害剤を使用す
る。 
 
（２）免疫組織化学染色：胃の粘膜下層標本
を免疫組織化学染色し、細動脈と細静脈の
mural cells（血管平滑筋および周皮細胞）の形
態や、これらの微小血管に対する各種神経の
投射について検討する。具体的には、様々な
直径の微小血管における mural cells の形態を
α 平滑筋アクチン免疫染色にて描出する。交
感神経はチロシン水酸化酵素に対する抗体
を、一次求心性神経は CGRP に対する抗体を
用いて染色する。細動脈と細静脈では mural 
cells の形態が異なるため、各種神経の細動
脈・細静脈に対する投射を調べることができ
る。血管平滑筋収縮に関わる ATP 受容体で
ある P2X1 受容体の発現についても検討する。 
 
（３）細胞内カルシウムイメージング：胃の粘膜
下層標本を用いて細静脈平滑筋の細胞内Ca2+

動態について検討する。カルシウム蛍光指示
薬である Fluo 8-AM および Cal-520 を細静脈
の平滑筋内にローディングする。カルシウム
蛍光指示薬がCa2+と結合すると蛍光強度が増
す性質を利用し、細胞内Ca2+の変動を調べる。
多数の細静脈平滑筋の細胞内Ca2+が同期して
上昇し、それに伴って細静脈の自発収縮が起
こることを確認でする。そのうえで、Ca2+の
細胞内貯蔵庫である小胞体の機能を様々な



試薬を用いて阻害し、細静脈平滑筋細胞内で
Ca2+が周期的に上昇するメカニズムについて
検討する。また多数の平滑筋で同期して細胞
内 Ca2+が上昇する機構については、L 型 Ca2+

チャネル阻害剤やギャップ結合阻害剤など
を用いて細胞外からのCa2+流入経路や細静脈
平滑筋間のギャップ結合によるカップリン
グに着目した検討を行う。細静脈の自発収縮
機構を、平滑筋細胞レベルで明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）胃細動脈・細静脈の神経支配 
 胃粘膜下層標本に経壁神経刺激を与える
と、細動脈で一過性の収縮がみられたのに対
し、細静脈では持続的な収縮がみられた（図
１）。これらの反応は、すべて交感神経伝達
物質枯渇剤 guanethidine（10 μM）により消失
したことから、交感神経性収縮である。受容
体アンタゴニスト・アゴニストを用いた実験
の結果、細動脈ではノルアドレナリンとプリ
ン（ATP など）が、細静脈ではノルアドレナ
リンのみが、交感神経性収縮に寄与していた。
この生理学的所見と符合して、P2X1 プリン
受容体の免疫陽性反応は、細静脈平滑筋には
みられず、細動脈平滑筋のみに認められた。 

図１：ラット胃粘膜下層標本内の細動脈およ
び細静脈に対する経壁神経刺激（TNS）の効
果。並走する細動脈（赤）および細静脈（青）
の直径変化を記録している。細静脈では、自
発的な収縮がみられ、さらに TNS により、長
く持続する収縮（直径の減少）が認められた。 
 
 一方、カプサイシン（300 nM）により一次
求心性神経を活性化させると細静脈の拡張
がみられた。この拡張反応は、求心性神経の
伝達物質であるカルシトニン遺伝子関連ペ
プチド（CGRP）の放出を介していた。 
 胃粘膜下層標本をもちいた免疫染色にお
いてチロシン水酸化酵素陽性交感神経およ
び CGRP 陽性一次求心性神経が、細動脈およ
び細静脈に投射していたことも、生理学的所
見と符合する。 
 
（２）胃細静脈 mural cells の形態学的特徴 
アルファ平滑筋アクチン免疫染色により、

胃粘膜下層細静脈 mural cells（血管平滑筋お
よび周皮細胞）の形態学的特徴について検討
した（図２）。直径 15～20 μm の毛細血管後
細静脈（postcapillary venule）では、まるい細
胞体から様々な方向へ突起をのばす星形の
mural cells がみられた（図２a-c）。これに対し、
太い細静脈では輪状の平滑筋が認められた

（図２d）。 

図２：ラット胃粘膜下層における細静脈 mural 
cell の形態。直径約 15 μm（a, b）、20 μm（c）
および 70 μm（d）の細静脈 mural cells をアル
ファ平滑筋アクチン免疫染色で描出した。青
は核を、矢印は mural cells のまるい細胞体を
示す。スケールバーは 20 μm を示す。 
 
 
（３）胃細静脈の自発 Ca2+上昇と自発収縮 

図３：ラット胃粘膜下層標本内の細静脈平滑
筋における自発的細胞内 Ca2+上昇。カルシウ
ム蛍光指示薬Fluo-8をローディングした細静
脈平滑筋における、細胞内 Ca2+上昇前（a）
と後（b）の像を示している。白く光って見
える部分は、細胞内 Ca2+が上昇していること
を示す。青、赤、緑で示した 3 つの平滑筋（c）
で記録されたCa2+変動のトレースを重ねると
同期していることがわかる（d）。写真のスケ
ールバーは 20 μm を示す。 
 
 



経時的血管壁追跡ビデオシステムにより、
胃細静脈では、周期的な自発収縮が記録され
た（図１の青いトレースを参照）。この所見
と合致して、細胞内カルシウムイメージング
法により様々なサイズの細静脈（直径 15～
130 μm）において mural cells 内の自発的 Ca2+

上昇が記録された。図３では、長細い細静脈
平滑筋細胞内におけるCa2+上昇の例を示して
いるが、図２a-c で形態を示したような直径
20 μm 前後の毛細血管後細静脈では、まるい
細胞体において周期的Ca2+上昇が認められた。 
 
（４）胃細静脈自発収縮の発生機構 
細静脈 mural cells 内では、小胞体 IP3受容

体からの自発的 Ca2+放出が Ca2+活性化 Cl-チ
ャネルを活性化して、脱分極（細胞外への Cl-

流出）がおこり、それに続く L 型電位依存性
Ca2+チャネルを介した Ca2+流入により細静脈
が自発収縮すると考えられた。 
ギャップ結合阻害剤 carbenoxolone（3 μM）

により、毛細血管後細静脈 mural cell 間にお
ける自発的 Ca2+上昇の同期性が失われた（図
４）。この試薬を洗い流すとすぐに細胞間の
自発的 Ca2+上昇同期性が回復したことから、
細静脈 mural cells はギャップ結合を介して機
能的合胞体を形成していると考えられた。 

図４：胃粘膜下毛細血管後細静脈mural cellsの
自発的細胞内Ca2+上昇に対するギャップ結合
阻害剤の効果。カルシウム蛍光指示薬 Cal-520
をローディングした 5 つの mural cells（５色
のトレース）において同期した自発的 Ca2+上
昇がみられた。その振幅は、carbenoxolone（3 
μM）により減弱した（a）。５つのトレースを
重ねると、細胞間の同期性も徐々に崩れてい
ることがわかる（b）。阻害剤を洗浄すると自
発的Ca2+上昇の振幅と同期性はもとに戻った。 

（５）PDE5 による胃細静脈自発収縮の維持 
一般的に、内皮細胞から放出される一酸化

窒素（NO）は、mural cells 内で cGMP を介し
て血管の収縮性を減弱させる。cGMP 分解酵
素 phosphodiesterase 5（ PDE5）は、この
NO-cGMP 系に拮抗するはたらきをもつ。 
胃毛細血管後細静脈において、PDE5 阻害

剤 tadalafil（1 μM）を投与したところ、ただ
ちに mural cells 間における自発的 Ca2+上昇の
同期性が失われ（図５）、自発収縮が停止ま
たは抑制された。NO 合成阻害剤 L-NA（100 
μM）存在下で tadalafil を添加した場合は、自
発的 Ca2+上昇の同期性は崩れなかった。これ
らの結果より、PDE5 による cGMP 分解は、
NO/cGMP 系による自動能抑制作用に歯止め
をかけ、周期的な自発収縮を保つうえで必須
であることが明らかとなった。 

 
図５：胃毛細血管後細静脈mural cellsの自発的
Ca2+上昇に対する PDE5 抑制剤の効果。 2 つ
の mural cells（赤と緑のトレース）間で自発
的 Ca2+上昇は同期していたが、tadalafil（1 μM）
により同期性が失われた。アステリスクは、
同期性の失われた自発的Ca2+上昇の例を示し
ている。 
 
（６）まとめ 
本研究では、毛細血管後細静脈において、

星形の mural cells における周期的かつ自発的
な細胞内 Ca2+上昇および、それにつづく周期
的な自発収縮をはじめて記録した。細静脈ポ
ンプ機能により、胃伸展時にも途絶えること
なく血液を臓器外へ排出し、毛細血管での物
質交換（組織への酸素・栄養の供給および組
織からの二酸化炭素・老廃物の回収）を維持
するものと考えられた。この観点から、胃静
脈系の自動能は、微小循環の停滞に起因する
胃粘膜障害をふせぐはたらきがあると考え
られた。 
一方、交感神経性の持続的な細静脈収縮は、

運動時や出血時に胃腸から血液を速やかに
排出し、脳や心臓の血液量を増やすための機
構であると考えられた。 
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