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研究成果の概要（和文）：消化管平滑筋の収縮は，内容物による筋組織の伸展により変化することが知られてい
る。この反応は，機械刺激感受性イオンチャネルにより仲介されることが示唆されている。本研究は，機械刺激
感受性陽イオンチャネルPiezo1に着目し，同チャネルの大腸運動調節における役割を明らかにすることを目的と
して行った。その結果，平滑筋に発現するPiezo1チャネルが大腸平滑筋の収縮を興奮性に制御していることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：The contractility of smooth muscle changes in response to mechanical 
stretching caused by luminal contents in the gastrointestinal tract, mediated by mechanosensitive 
ion channels. In this study, we aimed to elucidate the roles of Piezo1 channels, which have been 
identified as a new class of mechanosensitive nonselective cationic channels, in regulation of 
colonic motility. Our results suggest that Piezo1 channels expressed on smooth muscle cells 
contribute to the excitatory regulation of colonic smooth muscle contractions.

研究分野： 薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸平滑筋の収縮調節におけるPiezo1チャネルの役割を明らかにした本研究の成果は，未解明な点が多く残され
ている腸管運動制御メカニズムの全容を解明するうえで，重要な情報となる。Piezo1チャネルの機能不全は，過
敏性腸症候群などの消化管運動障害につながることが予想される。それ故，本研究の成果は，消化管運動障害に
おけるPiezo1チャネルの関与やPiezo1チャネルをターゲットとした治療薬の開発に向けた将来的な研究の実施に
向けても，基盤的な情報になると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
腸管平滑筋の収縮は管壁に存在する内在性神経により調節されている[1]。我々は，平滑筋の

収縮制御に特に重要とされるコリン作動性神経による平滑筋収縮調節機構に着目してこれまで
研究を行ってきた[2]。コリン作動性神経から放出されたアセチルコリンが平滑筋細胞に発現す
るムスカリン受容体を刺激すると，細胞膜上の各種イオンチャネルの開閉活性が変化する。その
結果，「膜の脱分極→活動電位の放電（細胞の興奮）→Ca2+の細胞内流入→筋の収縮」といった一
連の興奮収縮連関システムが作動する。平滑筋の収縮は，このような内在性神経による調節を受
けるだけでなく，筋細胞が伸展されることによっても変化することが知られている。この伸展刺
激を受容するセンサーとして働くのが機械刺激感受性イオンチャネルである。平滑筋細胞には
古くから，Ca2+を含む陽イオンを透過する機械刺激感受性チャネルの発現が示唆されている
[3,4]。しかしながら，未だにこのチャネルの分子実体が特定されていないため，腸管運動調節
における生理学的な役割とその調節メカニズムについては明らかにされていない。 
2010 年に Coste ら[5]により機械刺激感受性チャネルとして新しく Piezo1 チャネルが同定さ

れた。Piezo1 チャネルは Ca2+透過性を有する非選択的陽イオンチャネルであることから，我々
は，この Piezo1 チャネルこそが腸管平滑筋の機械刺激感受性陽イオンチャネルではないかと考
えた。そこで，平滑筋細胞に発現する Piezo1 チャネルの大腸運動調節における役割を明らかに
し，腸管運動制御メカニズムの全容解明につなげることを目的として本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 

本研究では，腸管運動調節の全容解明に向けて，機械刺激感受性陽イオンチャネル Piezo1 に
着目し，大腸における Piezo1 チャネルの発現，大腸運動調節における Piezo1 チャネルの役割お
よびその調節メカニズムについて明らかにすることを目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
（１）大腸における Piezo1 チャネルの発現 

① mRNA 発現： ddY 系統マウスの結腸組織から RNA を抽出し，マウス Piezo1 に対するプ
ライマーを用いて RT-PCRを行った。 

② タンパク質発現：ddY 系統または tdTomato と Piezo1 の融合タンパク質を発現する
Piezo1P1-tdT系統マウス (Stock # 029214, The Jaxon Laboratories）の結腸から平滑
筋細胞を単離し，Piezo1 抗体または td-Tomato 抗体を用いて免疫蛍光染色をそれぞれ
行った。 

③ イオンチャネルとしての機能的発現：ddY 系統マウスから単離した結腸平滑筋細胞標本
において，Piezo1 チャネルの選択的作動薬である Yoda1[6]を適用した時の電流反応を
ホールセルパッチクランプ法により測定した。 
 

（２）大腸運動調節における Piezo1 チャネルの役割とその調節メカニズム 
① 大腸輸送能の測定：ddY 系統マウスの結腸内に，プラスチック製ビーズを肛門から挿入

し，ビーズが体外に排出されるまでの時間を指標にして大腸輸送能を測定した。Piezo1
チャネル阻害薬（GsMTx-4）[7]または Piezo1 チャネル選択的作動薬である Yoda1[6]を
マウスにそれぞれ投与した時の大腸輸送能の変化について検討した。 

② 結腸平滑筋標本における張力測定：ddY 系統マウスから近位結腸標本を作製し，縦走筋
または輪走筋方向に発生する張力をマグヌス法により等尺性に測定した。GsMTx-4 また
は Yoda1 を標本に適用した時の張力変化を記録した。なお，内在性神経の刺激は経壁電
気刺激により行った。 

 
４．研究成果 
（１）大腸組織における Piezo1 チャネルの発現： 
粘膜を除去した ddY マウスの結腸組織標本において，Piezo1 の mRNA 発現が検出された。ま

た，ddY マウスの結腸から単離した平滑筋細胞標本において，Piezo1 に対する抗体を用いて免疫
染色を行ったところ，平滑筋細胞は Piezo1 抗体に対して陽性反応を示した。さらに，Piezo1P1-

tdT 系統マウスの結腸平滑筋細胞標本において，tdTomato に対する抗体を用いて免疫蛍光染色を
行ったところ，平滑筋細胞は tdTomato 抗体に対して陽性反応を示した。ddY マウスの結腸平滑
筋細胞標本において，保持電位を-60 mV に固定した条件にて Piezo1 作動薬である Yoda1 を適用
したところ，内向き電流が発生した。これらの結果は平滑筋細胞において Piezo1 チャネルが発
現することを示唆している。また，Piezo1P1-tdT系統マウスの結腸から単離培養した内在性神経細
胞においても tdTomato 抗体を用いて免疫蛍光染色を行ったところ，一部の内在性神経細胞も
Piezo1 タンパク質を発現することが示唆された。 
 



（２）大腸運動調節における Piezo1 チャネルの役割： 
ddY マウスに Piezo1 チャネル阻害薬である GsMTx-4 を投与すると，大腸輸送能が低下したの

に対し，Piezo1 チャネル作動薬である Yoda1 を投与した場合には，大腸輸送能は亢進した。 
 
（３）大腸平滑筋収縮調節における Piezo1
チャネルの役割： 

ddY マウスから作製した近位結腸標本に
おいて，Piezo1 チャネル阻害薬である
GsMTx-4 を標本に適用すると，縦走筋，輪
走筋ともに自発収縮が抑制された。一方，
Piezo1 チャネル作動薬である Yoda1 を標
本に適用すると，両平滑筋ともに収縮反応
が生じた（右図）。 
 
（２）および（３）より，大腸平滑筋の収
縮調節において，Piezo1 チャネルが重要な
役割を果たしていることが示唆された。 
 
（４）Piezo1 チャネルを介した大腸平滑筋収縮調節メカニズム： 
① 内在性神経の関与： 

消化管平滑筋の収縮は内在性神経により制御されている[1]。（１）において記述したよ
うに，マウス結腸の一部の内在性神経細胞も Piezo1 タンパク質を発現することが示唆さ
れた。そこで，内在性神経―平滑筋伝達における Piezo1 チャネルの役割について検討し
た。ddY マウスから作製した近位結腸標本において，経壁電気刺激により誘発された収縮
反応のうち，コリン作動性神経を介した収縮成分は，縦走筋，輪走筋ともに，GsMTx-4 に
よる影響をほとんど受けなかった。一方，非コリン作動性神経を介した収縮成分について
は，GsMTx-4 の処置により，縦走筋では反応の持続時間が短縮し，輪走筋では反応の最大
振幅が減少した。これらの結果は，非コリン作動性神経－平滑筋伝達において Piezo1 チ
ャネルが一部関与している可能性を示唆している。一方，Yoda1 誘発性収縮反応について
は，縦走筋，輪走筋ともに，神経伝導遮断薬 tetrodotoxin を標本に前処置しても抑制さ
れなかった。この結果は，マウス結腸において，内在性神経に依存しない Piezo1 チャネ
ルによる収縮調節機構も存在することを示唆している。 
 

② カハール間質細胞（ICC）の関与： 
消化管には ICC が存在し，平滑筋収縮の歩調取りを司るだけではなく，神経－筋伝達も

仲介することが知られている。ICC の電気的興奮性制御には，Ca2+活性化 Cl-チャネル Ano1
が重要な役割を果たしている[8]。それ故，ICC において Piezo1 チャネルを介した Ca2+流
入が ANO1 チャネルを開口させて，間接的に平滑筋の収縮を制御している可能性が考えら
れた。しかしながら，ANO1の選択的阻害薬である Ani9 をマウス結腸標本に前処置した条
件においても，縦走筋，輪走筋ともに，Yoda1 誘発性収縮反応は変わらず発生した。この
結果は，Piezo1 チャネルを介した結腸平滑筋収縮調節には，ICC は必須ではないことを示
唆している。しかしながら，Ano1 チャネルの開口とは別のメカニズムにより，ICC に発現
する Piezo1 チャネルが平滑筋収縮を制御している可能性は排除できない。この点につい
ては，今後，ICC 特異的 Piezo1 チャネル欠損マウスを用いるなどして，慎重に検討する
必要がある。 

 
以上の結果を総合すると，マウス結腸において，平滑筋細胞に発現する Piezo1 チャネ

ルが筋の収縮調節において重要な役割を担っていると考えられる。当初計画していた，平
滑筋特異的 Piezo1 チャネル欠損マウスを用いた実験については，マウスの作製には至っ
たものの，検討すべき課題点がいくつか残っており，本格的な実験の実施にまで至らなか
った。今後，残されている課題点を解決したうえで，同欠損マウスを用いて，「平滑筋細
胞の Piezo1 チャネルを介した筋収縮調節機構」の存在を示す更なる証拠を得たいと考え
ている。 

 
③ Piezo1 チャネルより下流の収縮調節メカニズム： 

Yoda1 誘発性収縮反応に対する各種 Ca2+チャネルおよび Ca2+トランスポーターに対する
阻害薬の効果を検討した。その結果，結腸輪走筋においては，Na+/Ca2+ exchanger のリバ
ースモードを介して流入する Ca2+が，一方，縦走筋においては，ストア作動性 Ca2+チャネ
ル Orai を介して流入する Ca2+が，Piezo1 チャネルの下流シグナルとして重要な役割を果
たしていることが示唆された。 

 
 
 

図 マウス結腸輪走筋における Yoda1 誘発性収縮
反応 
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