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研究成果の概要（和文）：線維芽細胞および関連する間質細胞は、多様性を持ち各臓器において固有の機能を担うこと
を検討した。消化管において筋層にはPDGF受容体αとSK3カリウムチャネルを発現する線維芽細胞とc-KitとTMEM16Aを
発現する間質細胞（カハール介在細胞）、粘膜にはPDGF受容体αを発現する上皮下線維芽細胞（筋線維芽細胞）、粘膜
下組織にはPDGF受容体αとCD34を発現する線維芽細胞が分布した。またサイトグロビンは広く線維芽細胞に発現するこ
とが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Fibroblasts and related cells including interstitial cells are thought to have 
proper functions in each organs. In this study, we analyzed fibroblasts in the murine gastrointestinal 
(GI) tract. In the GI musculature, there are two types of cells, fibroblasts (fibroblast-like cells) 
having platelet derived growth factor α receptor (PDGFRα) and SK3 potassium channel, and interstitial 
cells of Cajal (ICC) having c-Kit tyrosine kinase and TMEM16A. In the GI mucosa, subepithelial 
fibroblasts (myofibroblasts) showed PDGFRα immunoreactivity and submucosal fibroblasts showed PDGFRα 
and CD34 immunoreactivities. We also detected Cytoglobin immunoreactivity using newly generated antibody 
in various fibroblasts in the GI tract.

研究分野： 解剖
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１．研究開始当初の背景 

線維芽細胞は、全身において結合組織を

形成し各臓器の実質を支える組織の骨格とし

て存在する。また実験医学的には iPS 細胞作

製の出発点となり、臓器実質細胞への再プロ

グラム化（direct reprogramming）研究にも用い

られる。一方、慢性炎症においては線維芽細

胞に由来する筋線維芽細胞が線維化を誘発

し、腫瘍においては腫瘍関連線維芽細胞

（cancer associated fibroblast, CAF）が腫瘍の

性質を左右する。では、正常組織における線

維芽細胞は臓器や組織において各部位に特

異性を持ち特異的な機能を持つのであろう

か。 

申請者は消化管筋層において運動調節に

関与する間質細胞：カハール介在細胞 ICC を

中心に研究を進めてきた。本細胞は線維芽細

胞の類型とも言える形態学的特徴を持ち、広

く間質細胞ととらえられる。機能的解析からカ

ハール介在細胞が消化管運動に関わる事実

が増えるほど、同時にカハール介在細胞だけ

では説明しきれない報告が増えてきた。申請

者は研究の過程で、別種の間質細胞を同定し、

線 維 芽 細 胞 様 細 胞 （ fibroblast-like cells ：

FLC）と呼ばれてきた一種の線維芽細胞であ

ると明らかにした（Iino et al, 2009）。線維芽細

胞 FLC は PDGF 受容体α（PDGFRα）、SK3

カリウムチャネルを発現し、消化管粘膜を始め

とする全身の線維芽細胞とは異なる特徴を持

つ。さらに機能への関与を示唆する神経終末

との近接、平滑筋細胞とのギャップ結合による

接触、一酸化窒素受容分子であるグアニレー

トシクラーゼの発現を報告した。これらは線維

芽細胞（様細胞）と考えられてきた本細胞が消

化管運動に関与することを示唆している。 

カハール介在細胞欠損動物（W ミュータント

マウスなど）では抑制性神経伝達の早い成分

（主に ATP-プリン受容体に依存する IJP）の残

存が知られていた。申請者は残存する成分は

カリウムチャネル SK3 が関与することから SK3

発現細胞を検索し、PDGFRαを発現する線維

芽細胞であることを明らかにし、消化管運動へ

の関与を示唆した（Iino et al, 2009）。2011 年、

米国ネバダ大のグループは PDGFRαをマー

カーとして筋層内線維芽細胞を単離し、電気

生理学的にプリン受容体-SK3 カリウムチャネ

ルによる抑制性情報伝達の存在を示した

（ J.Physiol. 589:697-710 ） 。 こ の 研 究 は

Perspective（J.Physiol. 2011)として申請者の論

文を引用し取り上げられ、線維芽細胞の臓器

調節能は注目されつつある。  

 

 

２．研究の目的 

 線維芽細胞の細胞生物学的特徴を他の間質

細胞と比較しつつ明らかにすることにより、消化

管における線維芽細胞の臓器調節能を明らか

にすることを目的とした。特に比較の対象として

研究の進んでいる間質細胞であるカハール介

在細胞を取り上げ、両者の特性について研究を

進めた。 

 

３．研究の方法 

（１）線維芽細胞の機能形態学的特徴の解析 

線維芽細胞の多様性を明らかにするため同

細胞の DNA マイクロアレイを行い、特徴的な発

現分子の解析を行った。続いて線維芽細胞で

の発現を明らかにするため、抗体を用いた免疫

組織化学法による解析を行った。対象分子のい

くつかに関してはペプチド合成による抗原を用

いて動物に免疫を行い、抗体を作製し免疫組織

化学法を行った。 

 

（２）間質細胞の機能形態学的解析 

線維芽細胞を代表とする間質細胞の詳細な

免疫組織化学的解析を進めるため、レポーター

遺 伝 子 を 導 入 し た マ ウ ス （ c-Kit-copGFP, 

PDGFRα-EGFP, Myh11-Cre-EGFP）を用い

た。 

 



４．研究成果 

（１）線維芽細胞の機能形態学的特徴の解析 

線維芽細胞の中で PDGF 受容体αを発現す

る細胞群をPDGFRα-EGFP マウス小腸よりセル

ソーターにより調整し、マイクロアレイを行った。

アレイ解析の結果から発現の明らかな分子とし

てサイトグロビンに着目し、その発現解析を進め

るために合成ペプチドを抗原として抗体を作製

した。サイトグロビンは PDGF 受容体α発現を示

す筋層内線維芽細胞のみならず、粘膜内の多く

の線維芽細胞に発現が見られた。 

（下図： マウス小腸におけるサイトグロブリン

発現，サイトグロビン発現細胞は緑、平滑筋アク

チンは赤、核は青で示す。サイトグロビン発現細

胞は絨毛内の間質や粘膜下組織、筋層内に分

布している。） 

 

サイトグロビンはヘモグロビンなどと一連のフ

ァミリーを形成するグロビン蛋白質であり組織中

のガス代謝に関与することが示唆されており、線

維芽細胞がその機能を担うことが考えられた。 

 

次いで PDGF 受容体のもう一つのサブタイプ

である PDGF 受容体 β の発現についても検討

を行った。同分子は血管周皮細胞に発現が知ら

れるが、小腸粘膜を詳細に観察したところ、絨毛

間質の線維芽細胞に分布し、一方 PDGF 受容

体αを発現する上皮下線維芽細胞では陰性で

あった。これらの発現解析とこれまでの結果をま

とめると、絨毛粘膜上皮直下の筋線維芽細胞  

SEMF (subepithelial myofibroblast : PDGFRα

+NG2 陽性）、絨毛固有層の線維芽細胞 VPF 

（villous lamina propria fibroblast : PDGFRβ

陽性）、粘膜下組織の線維芽細胞 SmF (sub- 

mucosal fibroblast : PDGFRα+PDGFRβ+CD

34陽性）、筋層内線維芽細胞mFLC (muscular 

fibroblast-like cell : PDGFRα+SK3 陽性）、漿

膜直下の線維芽細胞 sFLC （serosal fibroblast

-like cell : PDGFRα+SK3+CD34 陽性）として

分類できる（下図）。 

 

（2）間質細胞の機能形態学的解析 

 消化管において線維芽細胞とカハール介在

細胞の神経伝達に関与する機能を明らかにす

るため、ムスカリン性アセチルコリン受容体の発

現を調べた。両細胞をセルソーターにより分離

収集し、リアムタイムＰＣＲ法を用いて解析を行っ

たところ、Ｍ２およびＭ３サブタイプの発現のみ

を認めた。発現量の多いＭ２受容体発現をマウ

ス消化管で免疫組織化学的に検索したところ、

線維芽細胞とカハール介在細胞ともにＭ２受容

体を発現し、かつコリン作動性神経終末（小胞

体性アセチルコリントランスポーターを発現する）

の近接を認めた。この結果から両細胞はアセチ

ルコリンに反応する機能性があると考えられた。 
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