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研究成果の概要（和文）：消化管ではバルブの役割を担う括約筋は適切なタイミングで弛緩する必要があるが、
その分子機構には不明の点が多かった。研究代表者らは、体内から食物を取り込む役割を果たす食道と胃の間に
ある下部食道括約筋と体外に便を排泄する役割を果たす肛門括約筋に着目した。ヒトの下部食道括約筋では知覚
に関わる機械受容チャネルと筋繊維を構成するミオシンタンパク質の重要性を明らかにするとともに、食道の動
きを模倣する数理モデルを開発した。一方、マウスの肛門括約筋については脳における排便中枢が排便に関わる
分子機構を解明した。

研究成果の概要（英文）：The sphincters, which are crucial for the regulation of gastrointestinal 
movements, require precise timing to contract and relax coordinately. Currently, the underlying 
mechanisms are not fully understood. Our research has concentrated on two types of sphincters: the 
lower esophageal sphincter, which demarcates the esophagus and stomach, which are important for the 
ingestion of food, and the anal sphincter, which plays a role in the excretion of waste.
    Regarding the lower esophageal sphincter, we have uncovered the critical roles of 
mechanoreceptor channels in sensory perception and of myosin proteins in muscle fiber composition. 
We have also successfully replicated esophageal movements through a mathematical model that emulates
 and visualizes the motions. On the other hand, in the anal sphincter, we have deciphered the 
involvement of the brain’s defecation center in the act of defecation, shedding light on this 
intricate process.

研究分野：内科学、内分泌代謝・糖尿病学、消化器病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
消化管括約筋の機能障害は、消化管内容物の生理的輸送を妨げることにより、様々な疾患の発症と関連する。例
えば、下部食道括約筋の機能障害は、胃内容物を食道に逆流することにより胃食道逆流症やBarrett腺癌を発症
する可能性がある。一方、肛門括約筋の機能障害は、便排出障害型の慢性便秘症を発症させる。本研究成果は、
消化管括約筋の機能障害により発症する良性疾患から悪性疾患の発症予測や新しい治療法の開発まで幅広い波及
効果が期待される。

※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 

消化管は口側から肛門側まで連続する長さが約 9 

m の管腔臓器であり、異なる組織学的特徴を有す
る複数のサブ領域（口腔、咽頭、食道、胃、小腸、
大腸）より構成される。消化管サブ領域は、筋原
性収縮活性を有する特殊化した「括約筋」により
隔てられるユニークな機能単位として、食物摂
取、消化・吸収、貯留、排泄などの多彩な消化管
機能を担う（図 1）。消化管機能の発現には、食物
摂取後の時間経過に従って口側から肛門側まで
のサブ領域の一方向性の協調的運動が必須であ
る。従来、一方性の消化管運動は末梢神経による
肛門側弛緩が口側収縮に先行するという「Law of 

the Intestine」により理解されてきたが（J. Physiol. 

24: 99-143, 1899）、消化管サブ領域の口腔から肛門
の一方向性の生理的運動には中枢神経による局
所の末梢神経の制御が想定される（図 1）。 

消化管には種属差あるいはサブ領域の構造・機能に著しい相違があるため、種属差とサブ領域
を越えた消化管運動の統合的理解は困難である。以上の背景を踏まえて、研究代表者らは異分野
融合研究による｢比較消化管運動生理学｣とも言うべき観点より、数理モデル化による種属差と
サブ領域を越えた消化管運動の統合的理解の可能性を想定し、本研究構想の着想に至った。 

 

２．研究の目的 

ヒト食道運動のリアルタイムな可視化が可能な
高解像度食道内圧検査（high-resolution manometry: 

HRM）により、空間的に離れた下部食道括約筋
（LES）において食物摂取前の咽頭刺激と嚥下行
動が｢受容性 LES 弛緩｣と｢嚥下刺激誘発 LES 弛
緩｣を速やかに誘導することを見出した（Sci. 

Rep. 11: e7898, 2021）（図 2）。一方、逆行性トレ
ーサーウイルスと光遺伝学・化学遺伝学を組み合
わせたマウス実験により、脳幹橋部に排便中枢ニ
ューロンを同定に成功し、中枢神経による肛門括
約筋機能の制御を証明した（図 3）。 

以上の研究成果により、「消化管サブ領域を隔
てる括約筋は、消化管局所の物理化学的信号を感
知した中枢神経により支配され、消化管運動の時
空間的協調性の制御を担う」と想定している。本
研究の目的は、中枢神経による消化管括約筋機能の制御に焦点を当てて、消化管運動の時空間的
協調性の制御機構の解明と医学応用を目指すことである。 
 

３．研究の方法 

本研究計画全体として、（1）消化管運動の時空間
的協調性における消化管括約筋の役割の解明、
（2）中枢神経による消化管括約筋機能の制御機
構の解明、（3）数理モデルによる消化管運動の時
空間的協調性の制御機構の統合的理解の 3 項目
に分けて検討する（図 3）。 

 
（1）消化管運動の時空間的協調性における消化
管括約筋の役割の解明： 

マウス実験用の消化管内圧計により、特定の消
化管サブ領域の内圧測定法を確立した。本研究
では、マウス消化管の管腔に内圧計を挿入して
直腸肛門圧をリアルタイムにモニターして消化
管局所の環境変化を感知する中枢神経による括
約筋機能の制御を検討する。 
 
（2）中枢神経による消化管括約筋機能の制御機構の解明： 

研究代表者らは既に、マウス視床下部腹内側核ニューロンの化学遺伝学的活性化が末梢組織の



インスリン感受性を亢進することを証明した（Diabetes 66: 2372-2386, 2017）。本研究では、光遺
伝学・化学遺伝学的手法により、既に同定した排便中枢神経核（Barrington 核（Bar）・青班核）
におけるコルチコトロピン放出ホルモン（CRH）ニューロン、グルタミン酸作動性（VGluT2）
ニューロンあるいはチロシン水酸化酵素（TH）ニューロンを標的として、肛門括約筋機能の制
御における排便中枢の分子基盤を検討する（図 3）。研究代表者は最近、経口内視鏡的筋層切開
術（POEM）により得られた食道アカラシアの LES 臨床検体において Thrombospondin-1 遺伝子
発現が減少することを見出し、これが LES 機能障害に関与する可能性を想定している。本研究
では、ヒト LES とマウス肛門括約筋において生理学あるいは薬理学的手法より、中枢神経によ
る括約筋機能の制御の分子基盤を明らかにする。 
 

（3）数理モデルによる消化管運動の時空間的協調性の統合的理解： 

研究代表者らは既に、HRM により得られる臨床データを用いて、FitsHugh-Nagumo 方程式を応
用して食道運動の数理モデルのプロトタイプを作成した（図 3）。本研究では、HRM により得ら
れる臨床データを詳細に解析することにより、消化管サブ領域を制御する括約筋機能を取り入
れた数理モデルを開発する。完成した数理モデルのパラメータを変化させたシミュレーション
により、消化管運動の時空間的協調性の制御機構の統合的理解を目指す。 
 
４．研究成果 
本研究では、消化管運動の時空間的強調性における「括約筋」制御の分子機構を以下の 3 つに分
けて検討した。 

（1）消化管運動の時空間的協調性における下部食道括約筋の役割の解明（図 4）: 

嚥下により食塊が咽頭か
ら食道に入ると、下部食道
括約筋の時空間的協調的
な弛緩反応が誘導される
が分子機構は不明であっ
た。弛緩反応が障害されて
いる食道アカラシアの下
部食道括約筋では、PIEZO2

などの 8つの機械受容チャ
ネルの発現が低下してい
た。食道アカラシアでは、
ミオシン脱リン酸化酵素
阻害蛋白 CPI-17 の発現の
低下とミオシン脱リン酸
化酵素活性の上昇により、
通常 30％程度認めるミオ
シン軽鎖リン酸化レベル
が 10%まで低下すること
を見出した。下部食道括約
筋の時空間的協調的な弛
緩反応には、これらの機械受容チャネルとミオシン軽鎖リン酸化が重要な役割を果たすことが
示唆された。 
 
（2）中枢神経による消化管括約筋機能の制御機構の解明（図 5）: 

排便機能を担う肛門括約筋は脳
内の排便中枢により制御されて
いるが、詳細な分子機構は不明
であった。本研究では、排便中
枢の局在および機能的役割の解
析に着手した。逆行性トレーサ
ーである仮性狂犬病ウイルス
（PRV）や光遺伝学的手法によ
り、Bar-CRH 陽性ニューロンの
活性化が遅延型かつ持続性の腸
管収縮をもたらすが、 Bar-

VGluT2 陽性ニューロン活性化
が即時型かつ非持続性の腸管収
縮をもたらし、それぞれが肛門
括約筋調節に関与すること、一
方、TH 陽性ニューロン活性化は
直腸肛門調節に関与しないこと
が示唆された。更に PRV を Bar



に感染させ、排便上位中枢候補の同定とファイバーフォトメトリー法による Bar の神経活動を
確認することに成功した。以上の研究成果により、肛門括約筋調節は排便上位中枢より Bar を介
して、CRH と VGluT2 陽性ニューロンが排便に関与することが示唆された。 
 
（3）数理モデルによる消化管運動の時空間的協調性の制御機構の統合的理解（図 6）： 

神経細胞と括約筋細胞の活動性を調節する各種パラメータ（興奮、抑制、興奮強度、興奮閾値、
興奮の長さ）を設定し、FitsHugh-Nagumo 方程式にて食道運動を模倣する数理モデルを開発に成
功した。モデルのパラメータを操作することにより、食道正常運動のみならず、食道アカラシア、
ジャックハンマー食道および遠位食道痙攣などの食道運動異常症の内圧波形が再現可能であっ
た。消化管運動の時空間的協調性の制御機構の統合的理解のための有用なツールとなると考え
られた。 
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