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研究成果の概要（和文）：本研究では、新生子ラットの食道に対する神経支配および食道筋の性質の変化を解明した。
（１）新生子の食道運動は迷走神経によって支配されていること、（２）成長に伴って、横紋筋の反応は増強していく
のに対して、平滑筋の反応は消失していくこと、（３）食道横紋筋のアセチルコリンに対する反応性（感受性）が成長
に伴って変化すること、（４）新生子の食道には、成熟動物の食道とは異なって、ニコチン性アセチルコリン受容体γ
サブユニットおよびギャップ結合が発現していることを明らかにした。これらの特性により、新生子の食道運動は適切
に調節されていると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify postnatal changes in neural control of esopha
geal motility and characters of esophageal muscles in rats.  The main findings are: (1) the vagus nerves d
irectly innervate both the striated and smooth muscles and control their motility in the early neonatal pe
riod, (2) striated muscle reactions gradually enlarge with age in days, whereas smooth muscle responses de
cline during the first week after birth, (3) sensitivity of acetylcholine to the esophageal striated muscl
e decrease with age in days, (4) the gamma-subunit of nicotinic acetylcholine receptors and gap junction a
re expressed in the neonatal esophagus but not the adult esophagus.  These specific features might contrib
ute to appropriate regulation of esophageal motility in neonatal animals.
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１．研究開始当初の背景 
 哺乳動物では、離乳期に誤嚥や胃食道逆流
症といった食道に関連した疾患が多く発生
する。これまで、離乳期の食道疾患は、母乳
（液体）から固形物に食物が変化するために
起こると考えられてきた。一方、ラットやマ
ウスの食道筋は、出生直後からおよそ２週間
かけて、平滑筋から横紋筋へと大きく変化す
る（図１）。この変化が完了する時期は、ち
ょうど新生子の食物が母乳から固形飼料へ
と代わる時期に一致している。そのため、離
乳期の食道疾患には、食道機能の劇的な変化
も関連していることは十分予想できていた。 
 しかし、食道に関する研究は主に形態学的
手法によって行われてきており、機能面の変
化は不明なままであった。本研究は、機能学
的なアプローチで新生子期の食道の変化に
迫るという点で、従来の研究では不明なまま
であった事象を解明できるものと考えられ
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
 研究代表者は、なぜ、離乳期に誤嚥や胃食
道逆流症といった食道に関連した疾患が多
く発生するのか、という問題を究明し、その
予防や治療法の確立に貢献したいと考えて
きた。特に、新生子期の食道筋に見られる筋
細胞の形態変化に注目し、ここに離乳期の食
道疾患の病態解明の鍵があると踏んでいた。
この仮説を証明するためには、構造がダイナ
ミックに変化する新生子期の食道が、機能的
にどのような変化を起こしているのかを詳
細に解明する必要があった。 
 そこで本研究では、新生子食道の形態およ
び機能変化を詳細に解明することを目的と
して行った。具体的には、新生子期において
食道運動を制御している神経回路の特徴や、
哺乳期および離乳期動物における食道平滑
筋および横紋筋細胞の性質を解明すること
を目的とした。明らかにした特質が食道疾患
と関連しているかどうかを追究し、離乳期に
見られる食道疾患の予防・治療法を確立する
ことを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
（１）食道運動の in vitro (ex vivo)記録法 
 実験動物から食道を摘出し、図２に示した
ような実験装置に食道をセットした。食道を

支配する迷走神経を電気刺激して食道標本
の収縮運動を惹起させ、この運動を記録した。
薬物投与前後で食道運動がどのように変化
（増強または抑制）するのかを調べた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）RT-PCR 法 
 組織から Total RNA を抽出し、逆転写によ
り cDNA を合成した。cDNA を鋳型として、PCR
を行い、組織で発現している遺伝子を同定し
た。 
 
 
４．研究成果 
（１）新生子食道に対する神経支配 
 まず、出生間もない動物の食道における横
紋筋および平滑筋運動がどのような神経に
よって制御されているのかを明らかにした。
出生直後から２週齢までの新生子ラットか
ら食道を摘出して食道運動を記録した。神経
支配について調べるために、外来神経（迷走
神経）を電気刺激したところ、２相の収縮反
応が生じた（図３）。薬理学的解析により、
１相目の早い反応は横紋筋、２相目の遅い反
応は平滑筋の反応であることが判明した。出
生直後の食道では、明確な２相の反応が迷走
神経刺激により誘導されたものの、日齢を追
うごとに、２相目の平滑筋の反応が減弱して
いき、１週齢ではほとんど消失した。１相目
の横紋筋の反応はより張力を増していった。
以上の結果は、新生子期食道の横紋筋および
平滑筋の運動はともに迷走神経によって支
配されていることを示している。また、成長
に伴って、食道平滑筋細胞の消失あるいは平
滑筋に対する神経支配の変化が生じること
が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２）新生子食道の筋細胞の性質 
 新生子の食道平滑筋および横紋筋細胞の
性質を解明することに焦点を当てて、研究を



行った。筋収縮を引き起こす因子であるアセ
チルコリンを食道標本に適用して、収縮反応
を誘発するかどうかを調べた。その結果、ア
セチルコリンに対する反応性（感受性）が成
長に伴って変化することを明らかにした（図
４）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 次に、新生子食道におけるアセチルコリン
受容体の発現動態が、日齢を追うごとに変化
するかどうかを調べた。ニコチン性アセチル
コリン受容体を構成するサブユニットの発
現を RT-PCR により検出したところ、出生直
後のラットの食道には、ニコチン性アセチル
コリン受容体γサブユニット mRNA が発現
していることが明らかとなった（図５）。こ
のサブユニットは成熟ラットの食道には発
現していなかった。一方、εサブユニットは
成体ラットには発現しているもの、新生子期
は発現していないことが判明した。このよう
な受容体の発現変化により、食道筋のアセチ
ルコリンに対する反応性（感受性）は変化す
るものと考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 さらに、新生子期の食道に特有な機構があ
るかどうかを探索した。そのひとつとして、
成体食道では平滑筋に見られる「ギャップ結
合」に注目し、新生子食道横紋筋にそれが発
現しているか調べた。新生子食道にはギャッ
プ結合を形成するタンパク質をコードする
遺伝子が発現していることを明らかにした。
また、新生子食道の収縮運動がギャップ結合
阻害薬により抑制されること見出した。 
 
（３）結論 
 以上のように、新生子期の食道は、成体期
にはない特徴を有しており、成長に伴って特
性が変化していくことが明らかとなった。こ
れらの特性により、新生子の食道運動は適切
に調節されていると考えられる。 
 離乳期に見られる食道疾患には、食道運動

の異常により発生するものが多い。これらの
疾患は、本研究で明らかにした新生子食道の
特性と関連している可能性がある。 
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