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研究成果の概要： 

胃平滑筋は自発活動していて、その歩調とりは胃壁を構成する平滑筋組織内に分布するカハール

の介在細胞（ICC）によって行われていることが近年あきらかになった。自発活動の頻度は胃の部

位により異なり、体部で最も速く、幽門部に行くにしたがって遅くなる。そこで、胃平滑筋の自

発活動の膜電位依存性の部位による差異について検討した。胃を構成する平滑筋の膜性質は均一

ではなく、静止膜電位は噴門部で浅く（～-50mV）幽門部で深い（～-70mV）。また、自発活動の頻

度には電位依存性があり、脱分極で速くなり過分極で遅くなることが胃幽門部平滑筋において明

らかにされている。そこで、胃各部から摘出した平滑筋組織を用いて、自発活動について調べた

ところ、胃のどの部位でも自発活動は見られ、さらに外液カリウム濃度を上げて膜を脱分極させ

ると頻度は増大したので、活動頻度の部位差の一部は膜電位に依存していることがわかった。摘

出した胃平滑筋の小標本を作製し、2本電極法により通電を行い、細胞膜電位を一定値に揃えて自

発活動の頻度を比較したところ、同じ電位においても自発活動には部位差が見られたので、膜電

位以外にも興奮の頻度を規定する未知因子があることがわかった。特に、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頻度の膜電位依存性については詳しく調べたが、他の部位と

比較し特徴的な性質は見られなかった｡胃体部は胃運動の歩調とり細胞といわれているICCの分布

が幽門部と異なることが報告されているが、自発活動の頻度とICCの関係で特徴的な事項は認めら

れなかった。また、自発活動発生に重要な役割をもつミトコンドリアと筋小胞体（細胞内カルシ

ウム貯蔵部位）の関与についても調べたが、部位による自発活動頻度の差異をうまく説明できな

かった。以上の実験結果から、胃平滑筋における自発活動頻度の部位差は静止膜電位の違いに加

え、未知因子によって決められることがわかった。 
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１．研究開始当初の背景 

多くの消化管平滑筋で観られる自発活動

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

あきらかになった。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

していると考えられている。ICC で発生した

歩調とり電位は電気緊張的にこれらの周辺

細胞に伝播し、膜を脱分極させ、平滑筋の

興奮・収縮をもたらす。 

これまで、胃における歩調とり活動の発

生部位については種々議論があったが、モ

ルモット胃では体部が胃の中で最も活動頻

度が高いので、ここに胃運動の歩調とり機

構が在る十も割れる。この胃体部には筋間

介在細胞（ICC-IM）のみが分布しているの

で、従来から歩調とり細胞と考えられてい

た筋層間 ICC (ICC-MY)において考察される

歩調とり電位発生の細胞内機序がそのまま

あてはまるかどうか不明である。 

胃を構成する平滑筋の膜性質は均一では

なく、静止膜電位は噴門部で浅く（～-50mV）

幽門部で深い（～-70mV）。胃幽門部平滑筋の

自発活動には電位依存性があり、脱分極で速

くなり過分極で遅くなる。この自発活動の遅

速が膜電位に依存したものなのか、あるいは

それ以外に自発活動を規定する因子があり、

部位により異なるのか不明である。しかしな

がら、自発活動の部位による差異と静止膜電

位の差異とは一致すると思われるので、活動

頻度と膜電位との関係について調べる必要

があると考え、本研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

本研究では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の頻度が膜電位に

よってどのように変化し、それらを制御（あ

るいは規定）する因子が何であるか調べ、さ

らに胃の各部位における活動頻度の電位依存

性の差異についても検討する。特に胃の中で

最も速い興奮頻度を持つ体部平滑筋の活動発

生機構は胃全体の運動の頻度を決めているの

で、体部における興奮頻度制御の細胞内機構

についても注目しながら実験を進める。 

 
３．研究の方法 

（１） 実験手順 

主にモルモットから摘出した胃平滑筋組織

の小標本（単一筋束、長さ 100-200 ﾐｸﾛﾝ程度）

を作製し、自発活動の変化を測定する。通電

などにより膜電位を変化させ、自発活動の変

化を調べる。また、細胞内に蛍光色素（fura-2

あるいは fulo-3 を予定）を取り込ませ、２波

長励起により細胞内 Ca2+濃度の変化を測定す

る。 

（２） 実験項目 

①膜電位変化による自発活動の変化 

二本電極法を用い、一本の電極から通電によ

る刺激を行い膜電位を種々変化させたり、あ

るいは高K溶液を用いて細胞外K+濃度を変化

させ、膜電位を種々のレベルに変化させて、

各膜電位における自発活動を測定する。 

②自発活動の電位依存性に及ぼす細胞内小

器官の機能 

細胞内 Ca2+制御機構を変化させ、膜電位変化

に対する自発活動を観察する。特に小胞体の

Ca2+ポンプ抑制、IP3を介する Ca2+遊離能阻害、

ミトコンドリアにおけるプロトンポンプ抑

制などにより、電位依存性がどのように変化

するか観察する。 

③単電位の頻度解析 

胃輪走平滑筋の小標本は高い入力抵抗があ

る（＞３MΩ）ので、単電位の解析が可能で

ある。膜電位を種々変化させ、単電位を記録

し、その頻度解析を行う。 

（３） 観察事項 

得られたデータを解析し、自発活動の膜電

位依存性変化、細胞内小器官の機能と自発活

動の膜電位依存性との関連、単電位の解析、

自発活動の温度感受性などについて検討する。 

 
４．研究成果 

平成 19 年度には、胃運動の歩調とり部位とい

われている Corpus における平滑筋の自発活

動の頻度が膜電位によってどのように変化し、

それらを制御（あるいは規定）する因子が何

であるか、という点について、Antrum 部位と

比較しながら調べた。実験にはモルモットか

ら摘出した胃平滑筋組織を用いた。通電ある

いは外液 K 濃度を変化させることにより膜電

位を変化させた。その結果、Corpus 部位では

筋は 4-５回/分で興奮しており、最も速い頻度

であった。Corpus において膜を-70 mV まで過

分極させると、緩電位の頻度は 2～３回/分ま

で低下し、さらに過分極させると活動は停止

した。一方、Antrum 部位では 1-2 回/分で興奮

しており、静止電位(およそ-70mV)から少し過



分極させても、すぐに自発活動は停止し、ま

た膜を-60 mV 付近まで脱分極させても頻度は

2～3回/分までしか上がらなかった。このよう

に、両部位ともに自発活動の頻度には電位依

存性があることがわかった。そこで、膜電位

を一定値（-65mV）になるようにして、同じ膜

電位における興奮頻度を比較したところ、

Corpusの興奮頻度のほうがAntrum部位の頻度

より速いことがわかった。そこで自発活動の

頻度の部位差は膜電位の差異だけでは説明で

きないことがわかった。 

これらの結果に基づき、平成 20 年度には興

奮頻度の電位依存性に影響をおよぼす因子に

ついて、同じ組織（モルモット胃 Corpus 部位

の組織）を用いて、更に検討を加えた。Antrum

部位において、緩電位発生にはミトコンドリ

アのプロトンポンプ活性、小胞体の Ca貯蔵能、

プロテインキナーゼ C活性、IP3 などが必要で

あることが報告されているので、Corpus 部位

における自発活動に対するこれらの因子の関

与について検討した。いずれの因子も Corpus

部位の自発活動には必須因子であり、Antrum

との差異は見られなかった。また、胃体部は

胃運動の歩調とり細胞といわれているカハー

ルの介在細胞（ICC）の分布が幽門部と異なる

ことが報告されているが、自発活動の頻度と

ICC の関係で特徴的な事項は認められなかっ

た。 

以上の結果から、本研究においてモルモッ

ト胃の自発活動についてわかったことは、以

下の通りである。 

（１）胃平滑筋の自発活動には膜電位依存性

があり、膜を脱分極させると頻度は上昇し、

過分極させると頻度は低下した。およそ-70mV

以下に過分極させると自発活動は停止した。

この性質は胃のどの部位においても観られた。 

（２）自発活動の発生頻度の部位差は、一部

は静止膜電位の差異に起因しており、最も興

奮頻度の高い Corpus 部位は静止膜電位がおよ

そ-60mV で、他の部位に比べ 10-20mV も浅いこ

とが原因であろうと思われた。 

（３）通電により静止電位を同じレベルにし

ても興奮頻度の部位差は依然として認められ

たので、頻度決定には電位依存性に加え未知

因子が関与していると思われた。 

（４）胃平滑筋の自発活動に関与する細胞内

因子（ミトコンドリアのプロトンポンプ活性、

小胞体のCaポンプ、プロテインキナーゼC,IP3

など）には部位差が認められなかった。 

 このように、胃平滑筋に自発活動の部位差

を生ずる原因については、部分的にしか解明

できなかった。今回用いた Antrum 部位と

Corpus 部位とは、ICC の分布に差異があるこ

とが報告されているので、ICC の種類により活

性が違うことも、こうした部位差を生ずる原

因の一つになっているかもしれないと考えて

いる。 
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