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研究成果の概要（和文）：消化管には化学物質を認識する機構が存在する。本研究では、その認識機構を明らか
にすることでメタボリックシンドロームや高次脳機能障害などの予防のための基礎的知見を提供した。本研究で
は、腸内細菌が産生する二次胆汁酸を化学物質として用い、免疫組織化学と電気生理学的手法により、化学物質
認識機構の情報伝達経路について解析を行った。二次胆汁酸は、L型腸内分泌細胞に発現している二次胆汁酸受
容体を刺激し、PYYを放出させた。放出されたPYYはVIP含有神経上に発現しているY2受容体を刺激し情報を中枢
へ伝達していることを明らかにした。さらに、二次胆汁酸は局所的にイオン輸送を抑制することを見出した。

研究成果の概要（英文）：The gastrointestinal (GI) tract has a chemosensory system that accepts 
chemicals present in the GI lumen and conveys the information to the central nervous system in 
cooperation with the enteric nervous system, contributing to the control of many physiological 
functions. Recently, it has become clear that disruption of this chemosensory mechanism affects the 
onset of various diseases including metabolic syndrome. In this study, we conducted experiments to 
analyze the receptor and signaling mechanisms of secondary bile acids, which are modified by 
intestinal bacteria, in order to obtain basic knowledge for establishing preventive methods for 
obesity-related glucose metabolic diseases and higher brain dysfunction. We found that secondary 
bile acids stimulate the bile acid receptor TGR5 expressed on enteroendocrine cells, which activates
 and transmits information to Y2 receptors expressed on VIP-containing nerves.

研究分野：消化管生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、消化管に存在する生体にとり有用なものと有害なものとを区別するための化学物質受容の情報伝
達機構の一端を示しており、外部環境に存在する化学物質をどのような機構で認識し、その情報をどのようにし
て中枢に伝えるのかといった基本的な知見を提出しており、学術的意義も高い。さらに、最近の研究ではこの受
容機構の破綻が高次脳機能障害を含む各種疾患の成因の１つであるとの報告が多くなされているため、本研究の
成果は肥満等を含むメタボリックシンドロームや高次脳機能障害などの予防のための基礎的な知見を提出するも
のであり、社会的にも意義ある研究であると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 

消化管内腔には、食物や腸内細菌叢に由来する様々な種類の化学物質が存在する。 私たち

は嗅覚、味覚、視覚に基づいて、有益な化学物質か有害な化学物質かを意識的に選択することが

できる。しかしながら、いったん消化管に入った食物中の化学物質や常在細菌叢由来の代謝産物

は、意識的に認識することができない。最近の研究では、味覚や嗅覚と同様の化学物質認識機構

が消化管にも存在し管腔内の化学物質を無意識のうちに認識することで、有益な物質か有害な物

質かを取捨選択し、その情報を中枢へ伝える機構が存在すること明らかになっている。 消化管に

おけるこの化学物質認識機構は、消化プロセスや、エネルギー恒常性の維持や高次脳機能を含

む様々な生理機能の調節に重要な役割を果たしている。  実際、腸管内腔における化学物質の

認識は、身体の恒常性を維持するための最初のシグナルとして重要であり、脳－腸軸に関連する

食欲、満腹感、高次脳機能などの広範な機能制御に関与しており、この認識機構の不調が肥満や

高次脳機能障害の原因であることが次第に明らかになりつつある。 

 
２．研究の目的 

化学物質受容細胞である腸内分泌細胞には 20種類以上の脳腸ペプチドが含まれており、これ

らが化学言語として腸内分泌細胞と近傍の神経や免疫細胞との橋渡しをしている[Int J Exp Pathol, 

92(4), 219-231, 2011]。一般的には腸内分泌細胞と神経間には直接的な連絡はないとされてきた

が、最近の研究から腸の内分泌細胞と神経が直接シナプスをつくり、相互作用していることが明ら

かとなり[J Clin Invest, 125, 782-786, 2015]、一層、化学物質受容細胞とその下流にある神経系との

相互作用を明らかにすることが重要となってきた。また、腸内分泌細胞はその形態や含まれるホル

モンの種類などにより従来は分類されてきたが、最近の研究により、遺伝子発現のパターンにより

腸内分泌細胞を再分類しようとする試みがなされるようになってきている[J Clin Endocrinol Metab, 

101(3), 778-786, 2016]。しかも、1個の腸内分泌細胞には複数の脳腸ペプチドが含まれており、こ

れらの放出動態がどのように情報伝達を修飾するかについてはほとんど明らかではない。消化管

内に存在する化学物質による肥満や代謝性疾患に及ぼす影響に関する研究の多くは、血流を介

した作用機構の解析や、粘膜上皮での化学物質受容機構をバイパスさせ腸内分泌細胞が分泌す

る各種脳腸ペプチドの腹腔内投与による解析がほとんどであり[Neurogastroenterol Motil, 28, 620–

630, 2016; Diabetes, 65, 34–43, 2016;.Am J Physiol, 315(4), R708-R720, 2018; Nat Commun, 9(1), 

113, 2018]、消化管管腔に存在する実際のシグナル分子刺激による伝達経路についての解析は

ほとんどないのが現状である。本研究では、この点を明らかにするため化学物質受容機構を構成

する各コンポーネントおよびコンポーネント間の相互連絡を消化吸収が活発な小腸および腸内細

菌が一番多く常在している大腸を用いて解析した。 
 
３．研究の方法 

申請者らは予備実験により食物由来成分及び腸内細菌由来代謝産物が粘膜上皮に発現して

いる香気成分受容体や苦味受容体を介して、局所でのイオン輸送に影響することを見出してい

る。そこで、本研究では、申請者らが最もよく研究してきた短鎖脂肪酸受容体刺激に加え、新規に

見つけた各種香気成分や苦味受容体刺激物質の腸内分泌細胞での受容からその情報の腸内神

経系への伝達機構を Ussing chamber 法を用いて、管腔刺激により放出される脳腸ペプチドの放

出動態により解析する。さらに、研究協力者の桑原裕子氏（立命館大学客員研究員）の参画により

腸内分泌細胞に発現している各種化学物質受容体の発現および腸内分泌細胞と腸管神経系との



空間的位置や神経活動などについての形態学的解析を行った。 
 
４．研究成果 

実験は、ラット遠位結腸の粘膜－粘膜下標本を Using-chamberに装着し、イオン輸送を指標と

して検討した。粘膜下神経叢の電気刺激によりラット遠位結腸ではコリン作動性および非コリン作

動性の分泌反応が誘発された。この反応は TTX（10-6M）によってほぼ完全に消失したが、atropine

（10-5M）や hexamethonium（10-4M）によっては阻害されなかった。VPAC1受容体に対する選択的

拮抗薬は神経刺激によるイオン輸送を大幅に減少させた。この結果から、ラット遠位結腸は非コリ

ン作動性 VIP 分泌運動ニューロンによって主に支配されていることが示唆された。6×10-5Mの二次

胆汁酸 LCA(Lithocholic acid)を基底側に添加すると、神経刺激による誘発反応が抑制された。

LCAの抑制作用は、Y2R阻害薬 BIIE0246によって部分的に回復した。胆汁酸受容体 TGR5ア

ゴニスト INT-777は、LCA と同様に神経により誘発されたイオン電流を抑制した。免疫組織化学に

より、L細胞上に TGR5 と PYYが共発現していることを確認した。TGR5免疫活性は、PYY受容

体 Y2Rを発現する VIP陽性粘膜下神経細胞にも認められた。これらの結果から、LCAは L細胞

上の TGR5、粘膜下神経叢のコリン作動性神経および VIP分泌運動神経の活性化を通じて、神

経誘発性の Cl-/HCO3
-分泌を抑制することが示唆された。この抑制機構には、L細胞からの TGR5

刺激による PYY放出と VIP分泌運動神経における Y2R活性化が関与している可能性がある。さ

らに、粘膜下神経叢を含む腸管神経は味噌井神経や骨盤神経などを介して中枢と密に情報伝達

を行っている。従って、本研究の成果から、管腔内に存在す化学物質である二次胆汁酸は、L 細

胞に発現している TGR5により認識され、その情報は PYY放出を介して、Y2R を発現している腸

管神経の VIP神経を活性化させることにより、管腔内情報を中枢へ伝達していることが考えられ

た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

二次胆汁酸の化学受容情報伝達の模式図 
 
 本研究から得られた情報伝達経路も模式図を上に示す。 
 
[1] LCAは管腔側から基底側へ輸送される。その後、L細胞の基底側、コリン作動性神経
及び非コリ作動性神経に発現している胆汁酸受容体である TGR5を刺激する。 
[2] LCAは腸内分泌細胞の１つである L細胞に発現している TGR5を刺激して PYYを基
底側に放出する。そして放出された PYYは NPYを含有している内因性一時求心性神経
(Intrinsic primary afferent neurons (IPANs))に発現している Y2Rに結合し、IPANsを活性化す
る。 
[3]IPANsから放出された NPYは VIP含有神経上に発現している Y2Rを活性化させ VIP神



経を興奮させる。さらに、IPANsからの情報は中枢へと伝達される。 
[4] コリン作動性神経及び非コリ作動性神経に発現している TGR5の直接作用により神経
により誘発された水分泌は局所的に抑制される。これらの抑制機構にはM3受容体と
VPAC1受容体が関与している。 
このような機構により、管腔内に存在する化学物質の認識は局所及び生体全体への制御機
構に関与していることが考えられるが、すべての化学物質受容が同じ伝達経路を利用する
とは考得にくき更なる研究が必要と思われる。 
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