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研究成果の概要（和文）：消化管における間質細胞としてカハール介在細胞と線維芽細胞に焦点を当て、遺伝的
に標識されたマウスを用いて間質細胞の機能解析を行った。筋層内において線維芽細胞はカハール介在細胞の発
生に必須であるc-KitリガンドSCFを発現すること、線維芽細胞とカハール介在細胞はヘッジホッグシグナルを受
容するGli1およびGli2発現を示し発生に関与することが明らかとなり、これら間質細胞が消化管形成や機能発現
に深く関与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We observed gastrointestinal interstitial cells such as interstitial cells 
of Cajal (ICC) and fibroblasts (fibroblast-like cells) using genetic labeling mice. We showed that 
fibroblasts in the musculature expressed c-Kit ligand SCF (stem cell factor) that is essential for 
ICC development. Using lacZ reporter mice, we showed that ICC and fibroblasts expressed zinc finger 
protein Gli1 and Gli2 known as glioma-associated oncogene. These proteins are transcription factors 
mediating the hedgehog pathway and regulate gastrointestinal tract development. Our findings suggest
 that ICC and fibroblasts are regulated by hedgehog signaling in development and maintenance of 
gastrointestinal tract. 

研究分野：解剖学
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１．研究開始当初の背景 

申請者は消化管筋層において運動調節に

関与する間質細胞：カハール介在細胞 ICC を

中心に研究を進めてきた。機能的解析からカ

ハール介在細胞が消化管運動に関わる事実

が増えるほど、同時にカハール介在細胞だけ

では説明しきれない報告が増えてきた。申請

者は研究の過程で、別種の間質細胞を同定し、

線 維 芽 細 胞 様 細 胞 （ fibroblast-like cells ：

FLC）と呼ばれてきた一種の線維芽細胞であ

ると明らかにした（Iino et al, 2009）。線維芽細

胞 FLC は PDGF 受容体α（PDGFRα）、SK3

カリウムチャネルを発現し、これらは消化管粘

膜を始めとする全身の線維芽細胞とは異なる

特徴を持つ。 

マウス消化管の線維芽細胞は部位により

（図 1）、① 絨毛粘膜上皮直下の筋線維芽細

胞、② 絨毛固有層の線維芽細胞、③ 粘膜

下組織の線維芽細胞、④ 筋層内線維芽細胞、 

⑤ 腹膜下組織の線維芽細胞に大別可能で

あり、それぞれが胃･小腸･大腸固有の分子プ

ロファイルと固有の機能を有する可能性が考

えられる。 

 筋層線維芽細胞に関しては機能への関与を

示唆する神経終末との近接、平滑筋細胞との

ギャップ結合による接触、一酸化窒素受容分子

であるグアニレートシクラーゼの発現を報告した。

これらは線維芽細胞（様細胞）と考えられてきた

本細胞が消化管運動に関与することを示唆し

ている。 

 カハール介在細胞欠損動物（W ミュータントマ

ウスなど）では抑制性神経伝達の早い成分（主

に ATP-プリン受容体に依存する IJP）の残存が

知られていた。申請者は残存する成分はカリウ

ムチャネル SK3 が関与することから SK3 発現細

胞を検索し、PDGFRαを発現する線維芽細胞

であることを明らかにし、消化管運動への関与を

示唆した（Iino et al, 2009）。米国ネバダ大のグ

ループは PDGFRαをマーカーとして筋層内線

維芽細胞を単離し、電気生理学的にプリン受容

体-SK3 カリウムチャネルによる抑制性情報伝達

の存在を示した（J.Physiol. 589:697-710）。この

研究は Perspective（J.Physiol. 2011)として申請

者の論文を引用し取り上げられ、線維芽細胞の

臓器調節能は注目されつつある。 

 

２．研究の目的 

 消化管における線維芽細胞の細胞生物学的

特徴を他の間質細胞と比較しつつ明らかにする

ことにより、消化管における線維芽細胞の臓器

調節能を明らかにすることを目的とした。特に間

質細胞の発生と維持のために様々なシグナル

が関与するが、カハール介在細胞の発生に必

須である c-Kit シグナルまた消化管上皮から分

泌されるヘッジホッグシグナルを中心とした解析

を行うため遺伝的に標識された変異マウスを用

いた。 

 

３．研究の方法 

 線維芽細胞の標識マウスとして PDGFRα

-EGFP マウス、比較する間質細胞であるカハ

ー ル 介 在 細 胞 の 標 識 マ ウ ス と し て

c-Kit-copGFP マウス、他に c-Kit リガンドの

レポーターマウスとして KitL-EGFP マウス、

間質細胞あるいは中胚葉由来細胞の標識マ

ウスとして Gli1-LacZ マウス、Gli2-LacZ マ

ウスの形態学的解析を行った。 

図 1 



４．研究成果 

（１）消化管筋層線維芽細胞は c-Kit リガン

ドを発現する ： 線維芽細胞の筋層内分布

を観察するとカハール介在細胞に近接して

位置する細胞が多いことが明らかとなって

いる。カハール介在細胞の発生には c-Kit リ

ガンドが必要であることから線維芽細胞が

リガンド発現を行うかについてレポーター

マウスにより検討した。KitL-EGFP マウスは

c-Kit リガンドである SCF(stem cell factor)

を EGFP で可視化されており、ホモマウスは

SCF 欠損による重度貧血のため生後死亡した。

ヘテロマウスを観察すると、消化管筋層では

PDGFRαを発現する線維芽細胞に EGFP発現が

観察された。過去に腸管神経細胞が SCF 産生

細胞と報告があるが、腸管神経を欠損するマ

ウス（GDNF-KO マウスなど）においてもカハ

ール介在細胞は発生する。今回の結果は線維

芽細胞が SCF 産生細胞であり、かつカハール

介在細胞に近接して位置し、カハール介在細

胞の発生分化に深く関与していることが示

唆された(図 2)。 

 

 消化管筋層において構成する細胞は互い

に様々な機能形態学的関係を持つ。腸管神経

はカハール介在細胞と線維芽細胞、平滑筋細

胞に神経伝達を行い、カハール介在細胞と線

維芽細胞は互いにまた平滑筋細胞とギャッ

プ結合により機能的連絡を持つ。今回線維芽

細胞が SCFを発現することでカハール介在細

胞の発生を制御することが明らかとなった。 

（２）消化管におけるヘッジホッグシグナル

受容細胞としての間質細胞 ： ヘッジホッ

グシグナルは消化管形成において重要な要

素であり、Shh の欠損では消化管回転異常や

絨毛異形成、腸管神経形成異常、Ihh 欠損で

は消化管回転異常や絨毛低形成、腸管神経欠

損などが生じる。ヘッジホッグリガンドは上

皮で産生され、その受容細胞は転写因子 Gli

を発現し主に間質に存在する。Gli1、Gli2 発

現細胞を明らかにするために遺伝的に LaｃZ

を挿入したマウスの解析を進めた。 

 Gli1、Gli2 ともに筋層平滑筋、粘膜筋板平

滑筋、粘膜内平滑筋に発現を確認した。更に

間質細胞を各種マーカーにより分類すると、

Gli1 はカハール介在細胞なかでも小腸

ICC-DMP と結腸 ICC-SM に発現が見られ、Gli2

は小腸と結腸の ICC 全体に発現が確認された。

線維芽細胞を PDGFRαにより標識し Gli 発現

を観察すると Gli1 は粘膜上皮直下の筋線維

芽細胞に観察され、Gli2 は上皮下筋線維芽細

胞、粘膜線維芽細胞、筋層線維芽細胞のほぼ

全てに発現が観察された(図 3)。 

これらから Gliは小腸と結腸で発現パターン

が異なるが、消化管平滑筋、カハール介在細

胞、線維芽細胞の多くで発現し、ヘッジホッ

グシグナルを受容し消化管形成に関与する

事が示唆された。 

 

図 3．結腸における Gli2（赤）のカハール介在細胞（左図 

c-Kit 緑）および線維芽細胞（右図 PDGFRα 緑）の

発現 

図 2 
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