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研究成果の概要（和文）：本研究では、腹膜炎や術後イレウスなどの消化管管腔外からの侵襲に
よる消化管炎症において、奨膜中皮細胞と奨膜直下や筋層間神経叢に分布する常在型マクロフ
ァージによる消化管粘膜免疫応答機構とは独立した免疫炎症応答機構の存在とその機構につい
て解明した。漿膜中皮細胞と筋層部常在型マクロファージは、術後イレウスや腹膜炎において
中心的役割を担って菌体成分を認識し炎症を惹起すること、それらの活性が消化管運動異常と
深く関与すること、さらには、ニコチン性 ACh 受容体を介した抗炎症経路を持つことを世界に
先駆けて明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：In the present study, we tried to clarify immunoreactive and 
inflammatory reaction of muscle layer of small intestine independent with mucosal 
immunity. The immunoreactivity of muscle layer of small intestine could be the first 
defense in case of peritonitis and postoperative ileus. We found for the first time that 
serosal mesothelial cells and resident macrophages play a crucial role to induce 
inflammation. These cells have a sensor for PAMPs (Pathogen-Associated Molecular 
Patterns) such as LPS, which in turn express many inflammatory mediators. In addition, 
the inflammatory reaction directly affects on intestinal motility disorder. On the other 
hand, the immunoreactive and inflammatory signaling in the intestinal muscle wall can 
be regulated by an anti-inflammatory signaling pathway through nicotinic ACh receptors. 
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１．研究開始当初の背景 

消化管は管腔内で外界と接していること
から、ホルモンやオータコイドといった液性
因子や種々の神経因子により、消化管の内腔
（粘膜側）に複雑な知覚や免疫応答機構を備
えている。腸炎などの疾患ではこれらの消化
管粘膜側の知覚や免疫・炎症機構が主役をな
す。一方、消化管はその表面（消化管外側）

を腹腔内に露出させ、他の臓器や、腹壁、さ
らには消化管自身と常に接触し、消化管自動
運動や個体の運動による摩擦刺激を受けて
いる。しかも、腹水の貯留や腹膜炎などによ
るエンドトキシン曝露など、時々刻々と変化
する腹腔内の液性環境がある。従って、これ
らの変化を直接検知する独自の知覚機能と
免疫・炎症応答機構を持つことが推察される。
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例として、腹膜炎時や外科手術に伴う腸管摩
擦により、容易に消化管運動は停止してしま
うことが外科領域では古くから問題となっ
ている。しかし、これらの消化管外腔側から
の侵襲刺激がどのような細胞群により、どの
ような機構により感知され、内部の消化管運
動系に影響するかについては全く明らかに
されていない 

 

２．研究の目的 

 消化管壁の表面は漿膜中皮細胞で覆われ
ており、その直下とその深部の筋層間や筋層
内には常在型マクロファージが多数存在す
る。本研究では、これらの二つの細胞群に着
目し、粘膜免疫応答とは独立した、消化管壁
外側に存在する新たな知覚機能と免疫・炎症
応答機構を解明し、腹膜炎や術後腸麻痺とい
った消化管病態での役割とその病態改善を
目指す。 
 

３．研究の方法 

(1)ラット消化管の漿膜中皮細胞を単離培養 
(2)FACS によるマウス消化管の漿膜並びに筋
層部常在型マクロファージの単離。 
(3)術後腸麻痺モデルラット 
(4)LPS 誘発腹膜炎モデルマウス 
(5)HE 染色、免疫組織化学染色による病理学
的解析 
(6)サイトカイン発現動態解析 
(7)消化管運動測定解析(摘出回腸標本の収
縮聴力測定。フェノールレッド強制経口投与
後 1時間の小腸輸送能測定) 
 
４．研究成果 
(1)奨膜中皮細胞の PAMPs 応答性 
ラット小腸より漿膜中皮細胞を単離しビ

メンチン、メソセリン陽性の漿膜中皮初代培
養細胞を得た。結果、漿膜中皮細胞は
LPS/TKR4 受容体を介して iNOS、COX-2、IL-1
β、TNF-α、MCP-1 などの各種炎症メディエ
ーターmRNA 発現を顕著に誘導した。 
(2)奨膜中皮細胞における nACh受容体を介し
た抗炎症機構 
ラット漿膜中皮細胞における LPS による各

種炎症メディエーターmRNA 発現誘導に対し
て、ニコチン(1-10 nM)は iNOS、IL-1β、TNF-
αの mRNA 発現を抑制したが、MCP-1 mRNA 発
現には影響しなかった。また、選択的α7nACh
受容体作動薬 PNU-282987 は TNF-αと IL-1β
の mRNA 発現を抑制したが iNOS ならびに
MCP-1mRNA 発現誘導には影響しなかった。ま
た、奨膜中皮細胞にはα7、α9、α10 の nACh
受容体 mRNA 発現が確認された。 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)マウス小腸筋層部常在型マクロファージ
の LPS による iNOS 誘導機構と小腸運動抑制 
 マウス小腸筋層部より FACS を用いて単離
した CD11b陽性マクロファージは粘膜常在型
マクロファージと異なり LPS に対する細胞応
答性を持ち、iNOS mRNA 発現を誘導した。こ
の iNOS 誘導にはプロスタグランジン E2が関
与することがわかった。さらに、EP2 ならび
に EP4 受容体欠損マウスを用いた解析から、
LPS 刺激はマクロファージでの COX-2 誘導か
ら産生される PGE2がオートクライン様にマ
クロファージ細胞膜上の EP2、EP4 受容体を
刺激し、MAPKs を介して iNOS を誘導すること
が明らかになった。さらに、常在型マクロフ
ァージを欠失する MCSF 欠損マウス(op/op マ
ウス)を用いた解析から、常在型マクロファ
ージからの iNOS を介した NO 産生が消化管運
動を抑制することが実証された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4)LPS 誘発腹膜炎モデルマウスにおける消
化管運動抑制機構 
上記知見をさらに In vivo の病態モデルで実
証するために、LPS 腹腔内投与による腹膜炎

 
漿膜中皮細胞は LPS (100 ng/ml、4 時間処置)により
TNF-αのmRNA発現を増加させ、ニコチン(1 nM、10nM)
の前処置はこれを抑制した。 

 

マウス小腸筋層部より CD11ｂ陽性のマクロファー
ジ（２％）を分取した（A）。この常在型マクロファ
ージは LPS 感受性であり iNOS を誘導し、LPS による
iNOS 誘導は COX-2/PGE2/EP2・EP4 受容体を介した反
応であった（B）。 



 

 

モデルマウスを用いて解析した。結果、LPS
腹腔内投与により消化管運動抑制が生じる
こと、LPS投与後1時間後では産生されるPGE2

が直接平滑筋細胞の EP2受容体を介して収縮
抑制を引き起こすこと、LPS 投与後 4時間後
ではマクロファージからの iNOS 誘導を引き
起こし、NO による消化管運動抑制が生じるこ
とが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)5-HT4受容体作動薬によるα7nACh 受容体
を介した抗炎症作用機構 
 術後腸麻痺モデルラットを用いて、消化管
運動機能亢進薬である 5-HT4受容体作動薬の
病態改善の有無とその分子機構について解
析した。結果、以下の通りの知見を得た。 
① 5-HT4受容体作動薬であるモサプリドなら
びに CJ-033466 は、術後イレウスによる小腸
筋層部へのマクロファージ浸潤と好中球浸
潤を顕著に抑制した。また、iNOS、MCP-1、
IL-1β、IL-6、TNF-αの mRNA 発現上昇を抑
制した。② それにともなってイレウスによ
り発生する小腸平滑筋の収縮能低下、ならび
に小腸輸送能の低下は改善した。③ モサプ
リドによる抗炎症作用は神経節遮断薬ヘキ
サメトニウムの処理により消失したことか
ら、神経性に作用した抗炎症作用と考えられ
た。④ モサプリドによる抗炎症作用はα
7nACh 受容体阻害剤メチルリカコニチンの処
理により消失した。⑤ 免疫組織化学染色に
よりイレウスによる炎症時にのみα-ブンガ
ロトキシン陽性のマクロファージが浸潤し
ていることが明らかになった。以上の成績か
ら 5-HT4受容体刺激は筋層管神経叢からの
ACh 遊離を促進し、遊離された ACh が炎症時
に浸潤してきたα7nACh 受容体を発現するマ
クロファージに作用し、抗炎症作用を発揮す
ると考えられた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6)総括 
以上の研究成果により、消化管壁には粘膜

免疫機構とは独立した、漿膜中皮細胞と漿膜
した並びに筋層間常在型マクロファージを
介した免疫炎症応答機構が存在することが
明らかになった。また、消化管壁に密に分布
する壁内神経ネットワークというニッチな
環境下では、これらの神経叢から遊離する
ACh がマクロファージ上のα7nACh 受容体を
刺激し、抗炎症作用を発揮することが明らか
になった。 
今後の課題としては、漿膜中皮細胞と周囲

のマクロファージや線維芽細胞、カハール介
在細胞、神経細胞などとの相互作用機構の解
明や、近年広く認知されるようになった迷走
神経性-脾神経性の抗炎症反射機構との関連
性、nACh 受容体発現マクロファージサブセッ
トの解析などさらなる研究が必要であろう。 
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産生されるNOにより収縮はさらに強く抑制されることが明
らかになった。 

 

術後腸麻痺モデルラット回腸において、腸摩擦刺激（IM）
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の炎症性細胞の浸潤を顕著に抑制した。 

 
術後腸麻痺モデルラット回腸筋層部において、α7nACh 受容
体に特異的に結合するヘビ毒α-ブンガロトキシン(α
-BTX)陽性細胞が多数出現した（腸摩擦刺激 IM 後 24 時間）。
これらのα-BTX 陽性細胞（緑）の一部は常在型マクロファ
ージ（ED2：赤）や単球由来の浸潤性マクロファージ（ED1：
赤）であった（黄緑）。 
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