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研究成果の概要（和文）：「腸は心の鏡」などと言われるように、古くからまた経験的にも脳と腸との間には緊
密な機能的相関（脳－腸相関）があることが知られている。しかしながら、この機能的相関については科学的な
知見が殆どないのが現状である。近年、消化管粘膜上皮に脳－腸相関を介した恒常性維持機構のための化学物質
受容機構が存在し、この受容機構が局所の消化管機能やエネルギー制御、さらには高次脳機能に影響することが
明らかとなり、注目を集めている。本研究ではこの化学物質受容機構を介した消化管粘膜上皮でのイオン輸送制
御機に関する研究を行った。

研究成果の概要（英文）：The intestinal lumen is open to the external environment and GI tract is 
one-way tube in which food materials are progressively converted into molecular end products.  
Recently, the taste receptors, along with several taste signal transduction molecules, have been 
demonstrated to be expressed in many extraoral location.   In the GI tract, nutrients and microbial 
metabolites are continuously sensed by chemosensory receptors which are analog of taste receptors in
 the tongue.  Chemosensory receptor expressing cells in the GI tract is belonging to a part of 
diffuse chemosensory system (DCS).   In the GI tract, DCS consists of enteroendocrine and related 
cells.   These cells initiate various important local and remote reflexes.   Despite obvious 
physiological and clinical importance, not enough information is available regarding the function of
 DCS in the GI tract.   In this research project, we have examined the contribution of DCS on 
intestinal epithelial ion transport.
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１．研究開始当初の背景 
腸は心の鏡」などと言われるように、経験的

にも脳と腸の間には機能的相関があること

が古くから知られている[Nat. Rev. 

Neurosci., 12: 453-466, 2011]。最近、消

化管の粘膜上皮にも味覚を感受する感覚受

容機構と類似の化学物質受容機構の存在が

明らかとなり、腸内細菌の有する膨大な遺伝

情報[Science 308: 1635-1638, 2005; 

Science 312: 1355-1359, 2006]を基に作ら

れる各種化学物質がこの化学物質受容機構

を介して局所の消化管機能の制御に加え、生

体全体のエネルギーバランスや高次脳機能

制御に関与しているのではと考えられるよ

うになってきた[Gut Microbes, 5(3): 

404-410, 2014; Mamm. Genome, 25: 49-74, 

2014; Trends Mol. Med., 20(9): 509-518, 

2014]。しかしながら、脳腸相関を駆動する

ための最初のステップとなる消化管での化

学物質受容機構についてはほとんど明らか

ではない。 

 
２．研究の目的 
本研究では、上述した観点から消化管にお

ける化学物質受容機構について組織学およ

び生理学的観点から明らかにしようと企画

した。 

 
３．研究の方法 
本研究は、平成２７年度～２９年度の３年

間で行った。全研究期間を通して、（１）二

光子励起レーザー顕微鏡より腸管化学物質

受容細胞と知覚神経終末および免疫担当細

胞との 3 次元構造解析を行う予定であった。

さらに、二光子励起レーザー顕微鏡／Ussing 

chamber を用いた４D イメージング／経上皮

膜電位測定法を導入し、化学物質受容細胞に

よる消化管ホルモン放出動態を in vitro で

解析し、脳と腸とをつなぐ液性因子としての

消化管ホルモンの機能を分子生理学的に解

析する予定であった。平成２８年度は、（２）

in vivo 消化管潅流実験系を用いた管腔内化

学物質刺激による消化管ホルモン放出動態

の解析と管腔内刺激による脳の活動状態を

主に免疫組織化学や in situ hybridization

などを組み合わせた組織化学的手法を用い

て解析を行う。同様の実験を迷走神経切断や

内臓神経切断動物を用いて、脳と腸との間の

情報連絡経路の解析を行う。さらに、平成２

９年度は、（２）と同様の実験を大腸以外の

部位の部位（胃、十二指腸、空腸、回腸）に

ついても行い、消化管での細胞外環境ケミカ

ルセンサーの活性化機構および中枢への情

報伝達機構を明らかにする。 

 
４．研究成果 
申請者らが同定してきた短鎖脂肪酸受容体
発現化学物質受容細胞に加え[J. Physiol., 
593(3):585-599,2015; Digestion 89(1): 
31-36, 2014; Curr. Pharm. Des., 20(16): 
2766-2774, 2014; Am. J. Physiol., 302(7): 
G690-G701, 2012; Am. J. Physiol., 300(6): 
G1132-G1143, 2011; J. Mol. Histol., 42(1): 
27-38, 2011; Acta Physiol (Oxf), 203(3): 
381-389, 2011; Pflugers Arch., 461(1): 
141-152, 2011; Am. J. Physiol., 296(5): 
G971-G981, 2009; J. Physiol. Pharmacol., 
59(Suppl. 2): 251-262, 2008; Cell Tissue 
Res., 324(3):353-360, 2006]、新たに腸管
粘膜上皮に存在する化学物質受容細胞の同
定と細胞内に含まれる情報伝達物質につい
ての検索を行い、新しく Xenin25 というペプ
チドが消化管の上皮細胞に発現しているこ
とを明らかにした。このため、当初の計画を
変更し、まずは新規に発見された Xenin25 の
生理作用および発現分布について検討を行
った。その結果、この新規ペプチド Xenin25
は消化管局所のイオン分泌や消化管運動に
も影響することを明らかにし、２０１４年タ
イ・バンコクで開催された 8th FAOPS 
Congress (Nov.22-25, 2015)で報告した。し
かしながら、Xenin25 の消化管での正確な分
布やどのような種類の腸内分泌細胞に発現
しているかについては、Xenin25 に対する特
異抗体がないため、現在までのところ詳細は
不明であった。そこで、申請者は Xenin25 に
対する特異抗体を作成し、消化管各部での
Xenin 陽性細胞の同定を試み、Xenin25 陽性
細胞がセロトニン含有クロム親和性腸内分
泌細胞及びGLP-1含有細胞に発現しているこ
とを見出した。さらに、現在 Xenin25 の受容
体は、Xenin25 の C 末端構造が Neurotensin
と高い相動性を示すことから、Neurotensin
受容体のである NTR1 に結合することが考え
られている。しかしながら、Xenin25 の各種
フラグメントを用いた実験から、必ずしも



Xenin25はNTR1を介して作用を発揮するばか
りでなく、まだ未知の受容体を介する作用機
構が存在する可能性が報告されている[J. 
Endocrinol., 221(2): 193-200, 2014]。し
たがって、今後はさらに Xenin25 の消化管粘
膜上皮での受容機構を明らかにするため未
知の受容体の探索についても研究を行う予
定にしている。現在、Xenin25 の消化管粘膜
上皮イオン輸送及び平滑筋活動に対する影
響、さらには組織内分布についての論文を作
成中である。 
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