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研究成果の概要（和文）： 
消化管運動を調節する細胞としてカハール介在細胞（ICC）が注目されている。 
1）我々は 2 型糖尿病マウス db/db マウスに注目し、消化管運動が障害されていること、消化

管の ICC が全般的に減少していることを示した。以上より、2 型糖尿病性消化管運動の原因と

して ICC 傷害の可能性が示唆された。 
2）ICC の生存因子として IGF-1 が知られている。我々は、db/db マウスに IGF-1 の持続注入

を試みたが、ICC の傷害軽減効果を認めなかった。2 型糖尿病における ICC 傷害の克服が今後

の課題である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Recently, interstitial cells of Cajal (ICC) are recognized as one of fundamental factors that regulates gut 
movement.  
1) We first analyzed db/db mice as a model of type 2 diabetes mellitus and found that gut movement was 
disturbed and the area of ICC was decreased in stomach, small intestine and colon in these mice. The 
results suggest that ICC may be involved in the disturbed gut motility in type 2 diabetes mellitus.  
2) We then attempted to reduce damage in ICC in db/db mice pharmacologically. Because IGF-1 was 
reported to support the survival of ICC in tissue culture, we started the delivery of IGF-1 continuously 
into db/db mice before the onset of diabetes and continued its infusion for 7 weeks. However, the area of 
ICC was comparable to control mice (saline infusion). The method to reduce damage in ICC remains to 
be solved. 
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病患者の約 3割に消化管運動障害が出現
することが知られている。消化管運動障害は、

腹部症状出現により患者の QOL を損ねると
同時に、消化吸収が変則的になることから血
糖管理を困難とさせるため糖尿病を悪化さ



 せる原因となる。消化管運動障害を引き起こ
す原因として神経障害が古くから指摘され
ているが、これに反する結果の報告も見られ
るため包括的な理解には至っていない。そし
て、臨床的に消化管運動を評価するための方
法が特に大腸において未発達である。 

４．研究成果 
(1) 糖尿病を発症した12週令db/dbマウスは
対照マウスと比べて、胃排泄と全腸管通過時
間の遅延を認め（図 2,3）、小腸の自動運動能
はその正確なリズムを失っていた。 

カハール介在細胞（ICC）は、神経細胞と
平滑筋細胞の間を介在する KIT 陽性細胞で、
自律した周期的電気活動を示す細胞である。
（図 1） 

 
 
 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
消化管運動障害における ICC の関与は慢性
偽性腸閉塞症や 1型糖尿病で報告されている
が、2 型糖尿病における関与は報告されてい
ない。 

 
 
 
 

  
２．研究の目的  
2型糖尿病モデルマウスを用いて (1) カハー
ル介在細胞の減少と消化管運動障害の関連
性、(2) カハール介在細胞が減少する機序、
(3) カハール介在細胞の減少を抑制する方法
を明らかにする。 

 
 
 
 
db/db マウスは糖尿病性消化管運動障害を調
べるための適したモデルである。  ヒトの消化管運動を評価するツールを開

発するため、(4) 大腸運動における cine MRI
の有用性を検討する。 

次に ICC 面積を KIT の免疫染色で測定す
ると、12 週令 db/db マウスは対照マウスと比
べて胃・小腸・大腸いずれにおいても減少し
ていた（図 4）。以上より、糖尿病性消化管運
動障害における ICC の関与が示唆された。 

 
３．研究の方法 
(1) 2型糖尿病モデルマウスdb/dbを解析対象
とする。消化管運動障害を胃排泄能、全消化
管通過時間で計測する。ICC は KIT の免疫染
色で計測する。 

 
 
 
 (2) カハール介在細胞の生存因子である

SCF-KITシグナルに関連するSCFとKITの
発現を RT-PCR で計測する。SCF の供給源
は ICC 周囲の平滑筋細胞であるため、平滑筋
細胞を Myh11 の RT-PCR で評価する。 

 
 
 
 
 (3) ICC の組織培養系において ICC の維持に

必要な因子として IGF-1 が報告されている。
db/db が糖尿病を発症する前から IGF-1 を持
続注入することで ICC に生じる傷害を回避
できるか検討する。 

 
 
 
 

(4) 健常人の大腸を対象に cine MRI を撮像
（HASTE 法、5 秒間隔）、どの条件で測定し
た場合にどのような結果が得られるのかを
網羅的に検討する。 

 
(2) 12 週令 db/db マウスの消化管における
SCF 発現量は、胃前庭部、小腸、大腸いずれ
においても対照マウスと比べて減少してい



まず、平滑筋量を Myh11 の RT-PCR で評価
したが、IGF-1 の投与は Myh11 の発現量を
変化させなかった。すなわち、平滑筋傷害を
抑制できなかった（図 8）。 

た（図 5）。ICC 周囲の平滑筋は HE 染色に
おいて形態学的に著差を認めなかったが、
Myh11 の RT-PCR を施行すると、12 週令
db/db マウスの Myh11 発現量は対照マウス
と比べて胃においては同等であったが、小腸
および大腸においては低下していた（図 6）。 

 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
次に、SCF の発現量を RT-PCR で測定した。
その結果、IGF-1 の投与は SCF 発現量を変
化させなかった。すなわち、SCF 発現量の低
下を抑制できなかった（図 9）。 

 
 
 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 以上より、db/db マウスにおいて ICC が傷害

される原因として、平滑筋傷害およびそれに
よる SCF 発現量低下が示唆された。 

 
最 後 に 、 ICC 細 胞 量 を whole mount 
preparation による KIT 免疫染色で評価した。
IGF-1 の投与は ICC 細胞量を変化させなか
った。すなわち、ICC の減少を抑制できなか
った（図 10）。 

 
(3) 糖尿病による ICC 減少が、平滑筋傷害に
よる SCF 減少が責任として考えられるなら
ば、その平滑筋傷害を IGF-1 によって抑制す
ることで、ICC 減少が抑制するのではないか
と期待される。過去に、組織培養系における
IGF-1 の平滑筋保護効果が報告されている。
そこで、糖尿病を発症する前でかつ ICC の減
少を認めない 5 週令 db/db マウスに浸透圧ポ
ンプを装着して 7週間持続で IGF-1を過剰量
注入した（図 7）。 

 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
(4) 上行結腸を矢状断、横行結腸を冠状断、
下行結腸を矢状断で撮像した。上行結腸と下
行結腸は連続して撮像される長さが短くか
つ呼吸性変動を受けやすかった。一方、横行

 
 
 
 



結腸は 20cm 程度の距離で安定して画像を取
得出来た（図 11）。 
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芋虫のようなリズミカルな動きが連続して
観察され局所的な収縮と考えられた。ときに
長い距離を移動する収縮も見られた。これら
は、いずれもマノメトリーで記録・分類され
てきた所見と類似しており、cine MRI が大
腸運動を非侵襲的に解析するのに適したツ
ールである可能性が示唆された。 
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