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カハールの介在細胞

　消化管運動とカカールの庁除却飽

乙
同

店作

　　個体の生命維持に不可欠な消化吸収活動に仁消化管前屈の川和のとれた運動によっ

て助けられ、効率的に遂行される。中で払食物塊が口側から肛門側へ･方向性に規則正

しく輸送される機構については、早くから関心が払われ、消化管運動生理の重要な研究課

題であった。

　　BayHssとSLar!ing（1899）はイヌ小腸を川いた研究から、小腸内の食塊輸送に与か

る嬬動運動は、消化管筋層に内在するアウエルバッハ神経叢（Auerbadl’s plexus ；筋層

間神経叢myenLeric plexus ともいう）による反射運動であることを示した。食塊によっ

て刺激を受けた部位の目側に筋の興奮、肛門側に筋運動抑制が起こるのを観察レ これが

食塊輸送の原理であると考え、この現象を腸管の法則（the law of theinLestine）と坪

んだ。消化管壁に内在する神経叢の非常によく発達しか構造や機能に着目したLangley

（1921）は、交感リ1」交感神経系から独立さ廿、第３のカテゴリーペ腸管神経系（ente

r弛nervous system）と呼ぶべきであると提言した］腸管神経系に関しては、近年の免

疫組織化学的研究の発展により、その内部に存在する複雑な反射経路が次第に明らかにさ

れつつある（Costa e比1.ス987を参照）。

消化管運動における神経性調節の研究が進行一方で、1960年代後半から70年代にか

けての広範な電気生理学的研究から、消化管筋澗には、その運動の律動性を司る非神経性

のペースメーカーが存在すると考えられるようになってきた。消化管筋層の電位変化を記

録すると、消化管の部位や動物種によって違いはあるが、概ね毎分数回から十数回程度の

ゆっくりとした、規則的な脱分極活動が得られる。この電気活動はslow wave （緩徐波:

BorLofngG5ス97G）と呼ばれ、消化管運動のペースメーカー電位として現在も広く受け

１
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人れられている このs】ow waveは、テトロドトキシンやアﾄ「目ピン等

存在下でも阻害されない ことから（LjH el:al

原↑生と考えられ/j

旧聞）

(B()r1:off1965、 1972; Connor d al

各種坤経遮断剤

その発半ば非神経性であり

!977）

筋

また、小間では、slow

waveは二層に剥離した縦走筋のみの標本からは正常に記録されるが

されないことから

り
出
口
念
巾
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a走筋からは検出

ト腸のslow wnve発生源は縦生節であると考えられた。 しかしなが

腸においては、slow waveは縦走筋ではなく輪生節の標本から記録され（Ｃレis

Lensen eL al.に1969） 両者の間の矛盾は説明されなかった出oFLOFn972を参照）

その後、T980年代に入り T11u皿L）erg（D82）により カハールの介在細胞

（intersL雨al cells of Cajal; ICC）が消化管運動のペースメーカー

として働く

７

は

という仮説が提唱され、注目を集めるようになった

乃至は刺激伝達機構

２．１ＣＣの抑飽学的躍諧の展問

　　前世紀末から今世紀初頭にかけて、スベインの神経形態学者C川a1（1983､↓911）

、カエルや家兎、モルモットの腸管において、数本の一一次突起をもつ、紡錘形ないしは

星形の小さな細胞による網状構造を記載した。彼自身はこの細胞を“ccHules illterst:i一

Lie11(ゴあるいは“ｎｅｕｒ（っnessympathiques inLerstitliels'｀と名付けているが、後年、彼の

名を冠してintersLiLial cells of Caj削と呼ばれるようになった。C川al自身は、その命名か

ら分かるとおり、この細胞を神経性のものとして捉えた。当時、神経細胞に特異的な染色

法と考えられていた鍍銀法（Go≒i法）やEhrHchのメ千レン青染色によって染め出される

ことや、神経叢を思わせる細胞性鎖状構造、及び細胞の形状などから、ICCが神経細胞で

あると考える組織学者は多かった（例えば、La vHh 1897パ898: Boeke 1935､ 1940;

珀L）oneroD65など）。また、それとは別に、ICCは白律神経終末郎のシュワン細脳性網

状構造［Schwann D］asmo（HtHn）であるとする考えもあった（IJwrentjew 192G）。数

多くの研究者がICCの本態に関して組織学的考察を行ったが（Thunebけ9円82を参



（

/I

X

照） 像解 力の限界もあって結論の出ぬまま粛白頂微鏡的観察の時代に入った。

にCについて初めて電子顕微鏡的研究を行ったRjchardson（19S8）は、家兎小腸ア

ウエルバッハ神経叢郎において、神経束に付随して長い突起を仲ばす星型の細胞を記載し

た。この細胞は、基底膜を大吉、神経細胞やシュワン細胞と区別される結合組織性の細胞

と考えられた。また、ヒキガエルの腸（小腸・大腸）筋層においても、微細構造上、線維

芽細胞やマクロファージに似た、基底膜を大く結合組織性細胞が記載され、C池11の原図

に示された細胞に相当するものと推察された（1ぐoger＆BumsLo（こk 19卵）。一方、

lmaizumiとHama（190）は、インコ砂異において、神終車に近接レ平滑筋との間に

gapjuncUonを形成する、基底膜をもった間質性細胞を記載した。彼らはこの細胞が、平

滑筋に由来する細胞である可能性が高いと考えた。Yamamo肛）（↓977）はマウス及びコ

ウモリの小腸の観察を通して、ICCは未熟な平滑筋であると考えた。ICCが微細構造上、

平滑筋に近い特徴を有することは、以後、Faussol犯-Pdlegriniら（1977）やRumessen

ら（1982）によっても支持された。

　　　しかしながら/1≒ylorら（↓977）が、ネコ結腸において、翰走筋眉と縦走筋眉間を

電気的に繋ぐという役割を示唆した細胞は、微細構造上、線維芽細胞に類似した細胞であ

り、Komuroが家兎結腸（1982）及びラット小腸（1989）アウエルバッハ仲経叢部にお

いて記載したICCは、典型的な線維芽細胞様の特徴をもった細胞であり、平滑筋と小さな

gapjundionを形成する点以外は何ら平滑筋様の特徴を示さない細胞であった。また、こ

の他にもICCの微細形態に関する報告は数多く提出されているが（後述）

化管の部位や動物種に起因すると思われる差異も大きく

1994; Komuro et al 199G） にCの釧胞学的同定につ

経た現在においても多くの問題を残している

３

観察された消

(Christensen 1992: Rumessen

いての議論はCaial以後一一世紀を

謳
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１ 狸ﾌＣの橋詰に仰する研究

このようにICCの本態に関する純粋に細胞学的な議論が展開される中、前述したよ

うにThuneberg（↓982）は、その機能的側面に着目レICCが消化管運動ペースメー

カー乃至は刺激伝達機構として働くという仮説を提唱したが、これは以後の生理学的研究

の大きな契機となった。Suzし1kiら［］､98G）はネコ小腸剥離筋胴標本を用い

waveの振幅は両筋層開のri･

slow waveは得られない、

11位で最大である、

（↓）slow

（2）にCの付着していない筋層からは

（3）それに対して、ICCが残存している筋潤からはslow

waveが得られる、ということを示した。また、Haraら（↓98G）も

勣物の小腸を用いて同様の結果を得た。

ヒトを含む数種の

結腸のペースメーカーは、小腸とは異なり輪走筋撮内層に存在することが知られて

いたが（Christensen eL alごL969） この
－立
□

IS位には神経節細胞を伴わない神経叢（筋眉

下神経叢submuscular plexus; SMP）があり、これに付随するICCはICC-SMPと呼ばれ

る。Barajas-Ljpezら（↓989）はイヌ結腸の翰走筋最内層に微小電極を刺しslow wave

を得た後にメチレン青を注入した標本を作製し、slow waveの発生源の電子顕微鏡観察に

よる同定を試みた。LiuとI luizinga 0 993）はイヌ結腸について、剥離筋層標本を用い

た電気生理学的実験を行った。彼らは、縦走筋、アウエルバッハ神経叢、にC-SMPを剥

離した、輪走筋のみの標本からはslow waveが得られない一方、剥離したにC-SMPの

ネットワークからはslow waveの得られることを示した。またLiuらCL994）は、イヌ結

腸にC-SMPにメチレン青を選択的に取り込ませた後、強い光を照射することによって

ICC-SMPが障害され、結果としてslow waveが消失することを示した。

これらの生理学的研究は、全体としてICCが消化管ペースメーカー細胞であるとす

る仮説を支持する傾向にあったが、メチレン青のICCに対する特異性には疑問が残り

(Thuneberg D82) また、物理的剥離標本を川いた実験でのICCの存否には確実性の

欠けるところから、にCの確かな同定やペースメーカー説の証明には、ICCに対する真に

４

　．．¨,７ｒｌ

：．，．;１｣四91
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特異的な標減法の開発が待ち望まれる状態にあった。

２．Ｋｉｔ受容体型チロシンキナーゼ

2よ　Ｗ汲びS淑?怒変調マウヌ

マウスの突然変異のうちで比較的初期に見つかったものに優性白斑がある。第5染色

体上にマップされたＷ遺伝子座に突然変異を川囚もつヘテロマウスでは、腹部と頭部に色

素細胞の欠如した白斑を有する。一方、Ｗ突然変異遺伝子がポモになった圃/Wマウス

は、高度の貧血により胎生絹に死ぬか、生まれたとしても早期に死に至る。また、Ｗ遺

伝子は神経冠由来の色素細胞や造血細胞のみならず、生殖細胞や肥満細胞の分化・増殖に

も関与していることが明らかとなり、さらに、第10染色体上の習遺伝子の突然変異マウ

スも同様の症状を示すことが分かった（Russe11 1979を参照）。この点に関して、古典的

な脊髄移植実験（Ｍ（でullodle辻1.､1964; Bemstein 1970）から、Ｗ突然変異では色素

細胞・造血細胞・生殖細胎い肥満細胞の側に分化障害の原因があるが、S1突然変異では

これらを支持する絹窓側に欠陥があるためにこれらの分化障害が生じる、ということが明

らかとなってきた。

さらに1988年、これらの遺伝子座の分子レベルでの解析を行なった2つの研究グル

一プから、W、Sj遺伝子座にはそれぞれ受容体型チロシンキナーゼのc-Kitと、そのリガ

ンドである成長因子のSleJ factor（またはst.em cen fador; SCF）がコードされている

ことが明らかにされ（Chabot et a1.、1988:Geissler et al.、1988）、白斑マウスの生物学

的意味が解明された。そして↓990年代に なり、 これらの突然変異動物において、消化管

のペースメーカー機構に欠陥があり、正常な蝿動運動が行われないことが知られるように

なったのである。

５

二夕
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KiL signalin則)阻害により消化管運動に趾店のおこることを始めで報告したのは

Maedaら（!992）である。彼反らは、出生直後の正常マウスにc-Kitの抗体であるACK2

列冊抄丿投与することによ肌筋圈内に存在するレ回腸性細胞の正常な発達が阻害さ

几４ 消化管運動に障害の見られることを報告した。さらにその後、突然変異動物を川いた

実験により、Ｗ／Ｗ゛マウス（Ward cL al.に1994;Iluizin四et al.バ995）や、瓜/S戸マウ

ス（Ward et al.、1995）の小腸では、メチレン青に染まるアウエルバッハ神経叢郎のICC

（ＩＣＣ-ＡＰ）が消失レ正常なslow waveが記録されないことが明らかとなった。　ここ

で、実験に用いられるＷ及び習突然変異マウスについて説明すると

に失った、Ｗ遺伝子のホモ接合体であるＷ／Ｗマウスは致死性であり

したSIﾉSIマウスも同様である。　しかしながら、それぞれについて、

(Nocka et a1 1990）やS戸（Brannan et a1
１99

　
Ｉ
＆

１

F�nagan eL al

口抜合体であるW/FげやSIﾉSldマウスは致死性ではなく

る。

c-K且の機能を完全

　SCFが完全に欠損

邨の機能を残す叩7

↓

99
ｊ士 とのヘテ

これらが実験に用いられてい

これらの研究によりc-K仕発現細胞が小腸ペースメーカーであることが示され、ぞの

細胞がICCに相当することが推定された。 c-Kit発現細胞の微細構造上の特徴、真にカハ

－ルの観察した細胞に相当するか否かの問題については不明な点を残したままであった

や
ｘ
ｌ

力

(ケKitのＩＣＣに対する特異的標識の可能性は、にCの回定におけるc-kit突然変異動物

の有用性を強く意味するものであった。

３ 線維芽細胞様細胞

消化管筋胴には、ICC以外にも数種類の間質性細胞が存在する。中でも、微細構造

上、典型的な線維芽細胞様の特徴を示す細胞については、これまで殆ど関心の払われるこ

６
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とがなく その生物学的意義も不明のまま残されている

ニれらのいわゆる綿維芽細出征細胞（HL）1･oblasレlik（四郎）はマウス小腸（Thuに

berg 1982: Rumessen et:al.，1982）

円則）

Ｉ
Ｉ
　
Ｉ
　
Ｉ
Ｉ
Ｉ
　
Ｆ
　
ｇ
　
Ｃ
Ｉｊ　

ぐ
Ｐ

イヌ食道下部及び縮図（Berezill et al.１990

ヒト小腸及び結腸（Faussonc-PellcRrini＆CortcsinLt983バ984: Faussone-

eL a1.パ990: Rumessen et.al.，1992，1.993 a.,b）など，多くの動物種の様々な

部位で記載されている。しかしながら、これらの研究では、線却芽細胞様細胞と平滑筋と

の間に特殊な接着装置は観察されておらず、これらの細胞と消化管運動調節機構との開運

については言及されていない

　　　一方、著者の所属する研究室でばこれまで、モルモット（Zhou＆Komuro t㈲2

a､b）及びラット（Komuro＆Sekに995）の小腸において線維芽細胞様細胞が平滑筋と

の開に小さな四則undionを形成することを報告レ消化管運動調節機構への関与を示唆

してきた。

　　　上記の点け、消化管運動を考察する上で重要な問題を含んでいると思われるが、こ

れらの観察間の矛盾が、単に種差に起因するものか否かは不明である。我々の仮説をより

一般化して考察するためには、幅広い動物種の、消化管の様々な部位における観察が不可

欠であるが、特に、多くの研究で使用されているにも拘わらず、同細胞に接着装置の報告

されていないマウスでの再吟味は、この問題の解決にあたる第一歩となろう。また、この

観点からも、時として線維芽紺胞様絹胞との識別に疑義の生じやすいICC-APの消失する

c-k鎚突然変異動物を用いることにより、ICCと線維芽細胞様細胞との識別がより完全な

ものになる

４

｀ﾌﾐ

こ とが期待される。

研究の目的

上述のような背景をふまえ、本研究では消化管筋潤の間質性細胞、特にICCの細胞

学的本態とその機能的意義を解明するため、以下の実験を行った。

Ｚ

惣
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(1)c-kit遺伝子のヂ[]シンキナーゼ領域に12塩基分の欠失を有する(Ts咄mura eL a1

↓

99
う↓

Ｗソ恥突然変異ラット及びその同腹出京汗いうラットの小腸を川いた

ICCの比較研究。Ws/Wsうットでは小腸の律動的な運動が障害され、c一肩∩1服ＮΛ

発現細胞が著しく減少することが報告されているが（lsozaki d aに1995）、その

微細形態学的検討はなされていない。この実験は、“c几仔発現細胞こICC＝消化管

ペースメーカー¨の仮説の検証を目的とする。

更に、ICCの細胞学的同定の際に問題となる種特異性、及び器官特異性の凹題の検

証のため、

（2）W/Wフマウス及び同系正常（十/十）マウス小腸のＩＣＣの検索。

　（3）十∧トマウス胃幽門前庭部（aFILrum）のICCの検索。

を併せ行なった。また、これらの観察を通して、

（4）線維芽細胞様細胞の、特に細胞開接着装置に注目した比較形態学的検索

を行ない、これらの細胞の機能的意味についても考察した。

８
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Ｏ）材料

材料及び方法

ラット:4-8週齢のc一kiL突然変異（Ws/Ws）ラット及び同腹正常（十/刊ラットの近

位空腸を用いた。尚、ラットは大阪大学医学部病理学教室より提供を 受
リ’
Ｖ た。

マウス:5-8適齢のc jd･突然変異（w/wnマウス及び同系正常（十/刊マウス（ロ本

エスエルシーよ引聘人）の近位空腸及び胃幽門前庭部を川いた。

（2）免疫組織化学

Ws/Ws及び十∧トラットよりエーテル麻酔下に近位空腸を摘出レ燐酸緩衝生理食塩

水（PBS）にて内腔を洗肩しか後、ただちにＯ（でTcomμ:川r岨Ojssue Tck）に包埋レ

液体窒素中で急速凍結させた。 Mi（こromHM505E型クライオスタットにより10μ出原の

凍結切片を作成し、ゼラチンコートを施したスライドグラスに貼り付け、1時間風乾レ

アセトンで固定した（室温、↓O分）。 PBSにて沈滞後、非特異反応を防ぐため、試料を4

％ブロックエース液（大日本製薬）に浸潰した（室温、20分）。次に、試料を10％アジ

化ナトリウムを含むPBSで50倍に希釈した抗ヒトc-Kiけcccptor抗体（SmlLa Cruz

BioL匹hnology､ウサギ　ポリクローナル）に反応させた（4で、一昼夜）。PL3Sにて渋

滞後、PBSにて50倍に希釈したペルオキシダーゼ標識ウサギlgブタポリクローナル抗体

　①ＡＫＯ）を反応させた（4で、一昼夜）後、4-dlloro一卜lmph出ol（S厄ma）（5mg及び

30％H202 8μ1を含む50mlの0.1M Tris寸IC1溶液にて発色し、水溶性封入剤（マウントク

イック、犬同産業）にて封入レ光学顕微鏡による観察を行なった。

対照群として、上記の手順において一次抗体または二次抗体を除いて反応を行なっ

たが、これらの試料では、陽性反応は検出されなかった。

ｊ

ﾌﾞ影
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（3）電子顕微鏡的手法

各動物よりエーテル麻酔下に摘出した組織を、空腸出揃即座付着部、胃は小筒側に

沿って切開レ中等炭に伸展した状態にピンでとめた後、0.↓M燐酸緩衝液（げに’｡3）で

緩衝した4％パラホルムアルデヒド・３％グルタールアルデヒドを含打固定液に浸漬して

固定を行なった。且）分後、２×３ｍｍ程の小片に細則レ同固定液で更に固定を行なった

（4で、2時間）。次いで、試料を同緩南波で浩蕩レ1.％四酸化オスミウム（Os04）波

にて4で、2時間後固定、蒸留水による洗蕩を経て、飽和酢酸ウラニル水溶液でブロック

染色を行なった（室温、一昼夜）。エタノール上昇系列で脱水後、酸化プロピレンに置換

レ試料をエポキシ樹脂に包埋した。ReicherL超ミクロドームにより厚さ0.3μmの準超薄

切片を作成レスライドグラスに載せ、0.5％トルイジン青染佐波にて染色、光学顕微鏡

にて必要部位を確認しながら、実体顕微鏡下にブロックを精密トリミングした。同ミクロ

トームにより厚さ50nmの超薄切片を作威しグリッドに載せて、酢酸ウラニル、クエン

酸鉛による電子染色を施した後、日本電子JEM↓200-EX II型電子顕微鏡により観察を行

なった。

（4）モンタージュ写真による細胞数の計測

　　　間質性細胞の細個数を計測するため、アウエルバッハ神経叢部の電子顕微鏡写真に

よるモンタージュを作成した。十∧トラッド及びWs/Wsラットよりそれぞれ試料を無作為

に抽出レ原倍率3000-5000倍の電子顕微鏡写真を最終倍率7000ぺ2000倍に焼き付け、

モンタージュ写真上で核を含む細個断面のみの聞質性細胞の細胞数を計測した。

10
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研究】:il五常及びWs/Wsラット小腸における観察

1.1.小盾前層の肆這

１を

　小腸壁は管腔側より粘膜、粘股下糾合組織、筋潤及び漿膜よりなり、筋潤は、腸管

制犬に取り巻く内側の翰走筋圈と、長袖に沿って走る外側の縦走筋㈲とから構成され

る。川筋層の開には、神経節とこれを連絡する神経線祁からなるアウエルバッハ神経叢が

存在する（図1）。また、輪走筋最内層の1～2細胞層と、それより外側の輪走筋層と川州

には、月間の筋と平行して走る神経線細細があり、深部筋神経叢（deep mus（こu1訂

plexus; DMP）と坪ばれる（図Ｄ。

1.2.C一Kit免疫組碓化学

　　c-Kit免疫染色により、十/十ラットではアウエルバッ八部、及び深部筋神経叢部に

それぞれ強い陽性反応が認められた（図2）。一一方、n≒/wsラットでは、どちらの部位に

も陽性反応は観察されなかった（図3）。

1.3.アウヱルバッハ神経叢部の間質性細飽

十/十ラット：十/十ラッﾄのアウエルバッハ神経叢周囲には豊富な間質性細胞が認めら

れその長い細胞突起により、神経節は通常、ほぼ連続的に囲まれて観察された（図

4）。神経節周囲及び両筋眉間の結合組織中には、微細構造上の特徴により、二型の閣員

性細胞、すなわちICC-APと線維芽細胞様細胞が識別された。

　　ICC-APは、周囲の平滑筋細胞より細胞質の電子密度が低く、ミトコンドリアを多

量にもつことを特徴とする（図5）。核の異型染低質は比較的少なく、核周囲部に限局ず

る。細胞質にはよく発達した滑面小胴体やゴルジ装置のほか粗面小胆体も認められる。細

口



‘
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Ｓ

胆直にカベオレ（通言平滑筋の紺㈹直に多く ｙけ |ﾓする小箱凹）は殆ど無く 払底膜も認

められない。微小菅や中間径フィラメン｜ アクチンフィラメントは豊富に存在ずるが、

ミオシンフィラメントは認められない。細胴体からは細長い突起が付1長じその先端で回

種細胞間に卯L）jun�onを形成ずる（図5挿入図）。

線組芽細胞様細胞は、微細構頂上、典型的な線維芽紀|胞様の待微を示本紀圀（図6）

である。核の周辺には厚い異型染色質の集積がみられる。細胞質には祖面小胴体が豊富

で、その内腔は闘犬レ中等炭の電子密度をもった物質で満たされている。細胞質の電子

密度は平滑筋に比しやや高く 核周辺の細胞質にはミトコンドリアやゴルジ装置が観察さ

れる。細胞膜に基底膜やカベオレは認められない。周囲の平滑筋との開には小さな卯p

junctionを形成する（図G挿入図）。

Ws/Wsラット Ws/Wsラットでは、川筋眉間の間質性細胞とその突起は非常に少な

く 神経節周囲の開質性細胞の鞘状の構造は認められない（図7）。二型の間質性細胞の

うち、線維芽細胞様細胞については、十/十ラットと同様の頻度で観察されたが（図8）

これらの細胞には、一個の線維芽細胞様細胞が輪走・縦走川筋測の平滑筋細胞との間に/j

さなgapjundionを形成している像も観察された（図8挿入図）。

一方、ICC-APは、WsハVsラットでは顕著に減少していた。アウエルバッハ神経叢

部のモンタージュ写真により細個数の計測を行なったところ、十/十ラットでは横断され

た輪走筋細胞祁8あたり、線維芽細胞様細胞は拓個、ICC-APは21個であるのに対レ

Ws/Wsラットでは、翰走筋細胞573に対して、線維芽細個様細胞にに3個あるのに対し、

ICC-APは僅か2個であった（表1）。

12
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表
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テント小腸アウエルバッハ神経叢郎則司質性紺胞数の比較
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深

部碁神秘首部の仰頁性榴飽

坤経叢の領域においても、微細構造上、二割の間資性細胞、すなわちICC-１筋部

ＤＭＰと綿維芽細出様絹飽か識別された。しかしながら、アウエルバッハ神経錯節と異な

り、この部の間資性細胞は、十/十及びWs/Wsラットの両肘において全く回様に観察され

たので、以下にはWs/Wsラットにおける存在を証明する脱察所見のみについて記載する

こととする。

ICC-DMP（図9）は、多数の大きな四pjuncUonを同種細胞間（図9､H）及び平滑

筋細胞（図LO）との開に形成することで特徴づけられる細胞である。輸走筋の走行と平

行する細長い細胴体を有レ長円形の核周囲部には異型染色質が限局する。細胞質の電子

密度は周囲の平滑筋よりもやや低く 細胞質中にばミトコンドリアが豊富で、ゴルジ装置

や粗面小胴体も比較的よく発達している。微小管や中間径フィラメントは豊富に観察され

る。にC一ΛPとは異なり斜即座には連続した基底膜や多くのカベオレが認められる（図

ｍ）。釧胴体や突起は、シナプス小胆を多数含抄㈲胆膨大部と高頻度に密接する（図

３１
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Ｓ

↓↓）。

深部筋神経鉄郎の線維芽細出様細胞（図↓2）は、アウエルバッハ部のものと同様、

細胞質の電子密度のやや高い、粗面小胴体のよく発達した細胞である。細胞質にはゴルジ

装置やミトコンドリアも観察される。カベオレや基底膜は認められない。しばしば、これ

らの細胞と近接して深部筋神経叢の神経束が存在する（図認）。また、別間の平滑筋と

の間には小さなga1月ullcUonを形成する（図↓2挿入図）。

研究11 : 正常及びＷ／Ｗ゛マウス小腸における観察

2.1.筋層の肆遭

　　マウス小腸筋眉もラットと同様、内輪・外縦の平滑筋眉よりなり、川筋眉間にはア

ウエルバッハ神経叢が、輪走筋最内層側には深部筋神経叢が存在する（図上3）。ラット

の場合と同様、この二つの神経叢に付随して、それぞれ二型の同質性細胞が認められた。

2.2.７ウヱルバッハ神軽震辞の間質性細胞

十∧トマウス:ICC-APの細胞質は、通常、平滑筋よりも電子密度が低く、多数のミトコ

ンドリアを有することで特徴づげられる（図14）。細胴体にはゴルジ装置や粗面小胴体

に加え、滑面小胴体もよく発達している。核における異型染色質の集積は辺縁
５さ
□ に限局

し、明調な長円形の核には枝小体が明瞭である。基底膜は認められないが、カベオレはし

ばしば観察される（図15）。細胞体より伸長分枝する細い細胞質突起は、その先端で同

種細胞開にgapjundionを形成する（図15けG）。また、シナプス小胆を多数含んだ軸索

膨大部と密接する像も観察される（図17）。

W/W゛マウス:ICC-APは観察されなかった。

一方、線維芽細胞様細胞（図!8）は十/十マウスとＷ／Ｗ゛マウスとの間に

　　　　　　　　　　　　　　　　　↓4

差はなく、
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同様に認められた。 ４こ いろは 開大した内腔に中等炭の市子密度を有ずる物質を含む祖面

小胴体のよく発達した細胞である。細胞質の電子密度は眉間の平滑筋に

核には異型染色賢が顕著である。細胞質中にはゴルジ装置やミトコン｜

比べてやや高く

リアも認められ

る。細胞膜に基底膜やカベオレは認められない。しはしょ、これらの細胞に近接して神経

東が認められる。また、周囲の平滑筋との間に小さな四p且山川onを形成する像が観察さ

れる（図18）。

細胞様細胞が、

18）。

2.3，

一
フツ

走輪

ト川揚アウェルバッハ郎の紛糾芽細胞様細胞と同様、一個の線糾芽

・縦走両眉の平滑筋とgapjundionを形成する像も観察された（図

深部筋神経叢部の間質仕組飽

深部筋神経叢部の開質性細胞については、ラットと同様に

ウスの間で細胞の分布、構造に違いは認められなかった。

十∧トマウスとＷ／Ｗ｀ヤ

ICC-DMPは通常、平滑筋よりも低い電子密度を示し、同種細胞間（図19､20） 及

び平滑筋細胞（図202↓）との開に大きなgapjundionを多数形成することで特徴づけら

れる。細胞全体に豊富な細胞小器官が散在し、突起の比較的先端部でもミトコン｜

が認められる。細胞膜にはカベオレが多数存在し（図珀）、

る。細胴体の長袖は、輪走筋の長軸にばぼ平行する。また、

ｊア等

基底膜も連続して観察され

神経東に付随して観察されるのが常であり

頻度に密接する（図22）。

この細胞は、深部筋神経叢の

シナプス小胞を多数含んだ軸索膨大部とは高

深節節神経鉄郎においても、微細構造上、アウエルバッ八部の線維芽細胞様細胞と

同じ特徴を示す細胞が認められる（図23）。また、
－貞
□
のこ IS位においても、平滑筋細胞と

の開に小さなgap征mdionを形成する像が観察された（図23挿入図）。

５１
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研究用

マウス胃（幽門 必
Ｈ

１一
―

煎マウス胃幽門前底部における観察

fi底部）においても、小腸と同様、アウエルバッ八郎経叢部にICC

と綿維芽細胞様細胞の二型の問質仕組飽か観察された。一方

や結腸の筋層下神経叢に相当する神経叢は無く

るのみであり

3.1

これに付随じてT、4
八
間

翰走筋層に

、胃には小腸の深部筋神経叢

は散在性に神経要素が見られ

走筋層内の二割の間質性細胞も散在性に認められた。

アウエルバッハ卸社叢濯の所員洋和協

マウス胃のICC-AP（図24､25）は、細胞質の電子密度が平滑筋と同じかやや高く

細胞膜には、

トコンドリア

カベオレ、基底膜共に認められる点て特徴づけられる（図26）。多数のミ

ゴルジ装置、粗面小胴体も観察される。細胞骨格としては中間径フィラメ

ントが豊富で、特に突起の部分には顕著である（図28）。また、細胞体部（図24､25）や

突起の先端（図24､28）で同種細胞開にgap juncLionを形成するが、その頻度は、前述の

小腸のICC-APよりも高い。細胞の全体的な特徴は、小腸のICCに比べ、より平滑筋に近

いといえる。また、シナプス小胞を多数含む軸索膨大部に

27）。

密接する像も観察された（図

この部位においても、粗面小胴体のよく発達しか、典型的な綿綿芽細胞様の特徴を

有する細胞が識別された（図25）。細胞質の電子密度は、ICC-APの電子密度が高い分

それよりは幾分低めに観察される。尚、この部位でも、平滑筋細胞とのあいだに小さな

gap junction を形成する像が認められた（図25挿入図）。

3.2

由
ｔ

醵迫碁層内の局員性細胞

命走筋（circularmusde）圈内に 存在するICC（ICC-CM）は、この部位を走行す

る神経束に付随して観察される、電子密度のやや低い細胞である（図30）

(図29) 及び平滑筋（図30）との開に大きな印pjしmctjonを多数形成ずる

６１
‐
‘

同種紺胞間

ことで特徴
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づけられる。細胞質中にはミトコンドリア、ゴルジ装置、粗面小剛体及び漕面小胞体邸豊

富であり、突起の部分にも細胞小器官邸兄い出される。また、中間径フィラメントも豊富

である（図29）。細胞膜にはカベオレが認められ、基底膜も観察される。

　　　この部位にもICCとは容易に識別される、典型的な綴維芽細胞様の特徴を有する細

胞が存在する（図冊）。ここでも、他の部位の綴紐芽細胞様細胞と同様に、平滑筋細胞

との間に小さな印Djundionを形成ずる像が観察された（図3ｴ挿入図）。

日
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考察

c－kit発現細胞の微細形熊学的回定

c kiいこ突然変異を有レ消化管運勁に異常の見られるWs/以治ラットおよびＷ付け

マウスでは、それらの同腹汪 詐ラット（マウス）の小腸アウエルバッハ神経鉄郎に観察さ

れる二梨の間質性細胞の中、ミトコンドリアを豊富に含み、同種細胞開に大きな卯D

社山川onを形成する細飽か顕著に減少することが本研究によって明らかとなった。これま

で、マウスにおけるc一匹江rece俳orの阻害実験や（Torihashi ct aに↓995）、W八げマウ

ス（Ward et al.，1994; Huizinga et a1.，1995: Malysz et al.，1996），混/S戸マウス

（Ward eL al.，1995; Mikkelsen et a1.，1998）では，メチレン青に染まるＩＣＣ一AP細胞網

の欠損とslow waveの消失が認められていることから、この細胞が、slow wavcを発生

するc一kitexpressing ce11であり、ICC-APに相当するものと固定した。自発的電位変化

を恒常的に発生するペースメーカー細胞ではエネルギーの充分な供給が要求されることは

推測に難くないが、にＣ-ＡＰの豊富なミトコンドリアの存在はその機能を裏付けるもので

あろう。また、卯pjunctionは、全体として調和のとれた運動を実現するために不可欠な

細胞間連絡路と考えられる。

　　　小腸ICC-APは、これまでヒトを含む数種の動物において記載されてきたが（表

2）、動物種間で異なる特徴を示レマウス（Thuneberg 1982）やヒト（Faussone-

Pellegrini＆CorLesini 1983; Rumessen ＆Thunebcrg 1991）のＩＣＣ-ＡＰには細胞膜に

カベオレや基底膜の存在が報告される一方、ラット（Komuro 1989; 本研究）やモル

モット（Komuro＆Zhou 199G）にはどちらも認められていない。ﾌﾟJベオレや基底膜は

平滑筋細胞（共に存在）と線維芽細胞（通常，どちらも存在しない）を識別ずる重要な細

胞学的特徴であると考えらｵ1てきたこともあり，上記のような勣物種間での矛盾は，

Ｑ
り
Ｉ
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2: Komuro 1989， 3: Horiguchi ＆Komuro !998

，1998，6: Rulnessen＆Thulleberg 199↓

4: Komしlro＆Zhou

ICC-AI）の細胞学的同定に関レ言人きな混乱を与えてきた。本研究においては、（ヶKiL

を特異標識として利川することにより

を与え、マウス、

である

微細横道のみによるICC問定の議論に一つの解答

ラットの小腸ＩＣＣ-Λ円こ見られたカベオレの有無の差は種差によるもの

｀ｱ゛

に とを明確に示したと言えよう。

ところで、深部筋神経叢郎には二型の間質性組飽か、正常およびcづ誼突然変異動物

どちらにおいても変わりなく観察されたが、正常動物でc一一KiL免疫染色陽性の、 位部のこ

に固有の細胞は、大きなgapjulldionを形成レ基底膜やカベォレを持つ細胞であるとこ

ろから、この細胞が１ＣＣ-ＤＭＰに相当するものと推定した。同様の観察はＷ／Ｗフマウス

【Malysz et a】.，↓996) 習/雪戸マウス（Ｗ訂d eL al 珀貼）でも報告されており 正常

な消化管運動の障害されたこれらの突然変異動物においてもICC-DMPはiE常に存rlﾐする

９１

≫
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ニとからパCしＤＭＰはペースメーカー機能には関ケしないものと考えられる。に(レ

ＤＭＰは豊富な神経支配を受け川同種細胞聞、及び平滑筋釧胞との開に大きな四F）

juncLionを多数形成することから（Rumessen et al.、1982:Zhou＆Komuro↓992 a､ b;

Konmro＆Sek口.995）、おぞらくはThuneberR（1982）の示唆するように、神経と筋

の間をつなぐ刺激伝達機構として機能するものであろう。

ICCが神経と効果器の間に介在して刺激仏達に寄与するという考えは、元来Caja1

ｊ↓↓ｑ
）
Ｉぐ

によって示唆されたものであるが、上記の微細構造11の特徴に加え これを更

に支持する報告が提出され始めている。モルモットＩＣＣ一ＤＭＰについて、POMburyら

（1996）は これらがLa（出ykiljnの受容体として知られるニューロヰニン↓（ＮＫＩ）受

容体を発現することを報告しており romaら（1999）はこ才几らがNiLric oxide（NO）

陽性線維と近接することを報告している。

ICC-DMPの微細構造上の特徴に関しては表3に示してあるが、いずれの動物におい

ても、大きなgapjun�onを多数形成することに加え、カベオレ、基底膜を共にもつな

ど、一様にICC-APよりも平滑筋に近い特徴を有ずるといえる。　しかしながら、ICC-

ＤＭＰにおいても種差は報告されており、イヌでは太い（ミオシン型）フィラメントの存

在が報告されている一方（Torihashi et al.，1993）

されていなし

本研究を含めて他の勣物種では観察

また、モルモッﾄ（Zhou＆Komuro 1992 a､ b）のＩＣＣ-ＤＭＰには、微

細構造上二型のsubLyDeが推定されており その内の一型は多量のグリコゲンを含むこと

が観察されている。尚、ＩＣＣ-ＤＭＰのsubLypcの可能性については、ラットにおいても推

定されているが（Seki＆Komuro1998） 報告が限られていることから、極めて興味深

い点を含んでいるものの，一般化するには今後の幅広い観察が必要と思われる。

即
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大江　小腸1CC寸)MPの微細構造の比較

Species ＨＬ ＣＶ ｔＭ IF ＪＧ ＮＣ

Ｍｏｕｓよ

Ka汗3

Ｇｕｉｎｅａ-ｐｉｇ

　　　６Ｄｏｇ

Ｈｕｍａｎ’

1,5
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＋＋

＋＋

　＋

＋＋

＋＋

＋＋

＋十

十十

十十

＋＋

＋＋

＋＋

＋＋

＋＋

＋
　
＋

＋＋

＋＋

＋＋

＋ F-

卜卜

十十

十十

十十

＋＋

＋＋

＋＋

＋＋

＋＋

表中の略語と記号については表２に同じ

1: Rumessen et a1.，1982，2:Konn]ro＆Seki 1995，3: Horiguchi ＆Komuro 1998，4:Zhou

＆Komuro1992 a，5: Zhou ＆Komuro 1992 b，6:Torihashi et al.，1993，7:Rumessen et a】

円92

２．１ＣＣの器官特異性について

ICCの胆剋学的|司定則部に問題となる点については、動物拝芝に加えで、消化管の

異なる部位に存在するICCの形態学的な差異があげられる。本研究において桧同一の勣

物種（マウス）の小腸と胃のにC-APでは異なる微細構造を示し後者では多くのカベオ

レや基底膜、非常に発達した中間径フィラメントをもち、より平滑筋に近い特徴を有して

いることが明らかとなった。小腸と同様、剛 おこ いてもslow waveが記録され、にＣ-ＡＰ

がその発生源、すなわちペースメーカーと推察されているが（Dickens d al.け999

Ord似et al.バ999）、ペースメーカーとして同一の機能を有するICC-APが、小腸と胃

で形態学的差を示すことは両器官の運動の違いを反映するものと考えられ、注目に値す

る。

胃のＩＣＣ-ＡＰについては、ヒト【Faussone-Pe】】egrilli･ et al.、1989）、ラット（石

2!
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川↓999）、

点を挙げると

モルモッ｜ （KOlmro↓9㈲）において報告さ杵ているが、マウスとの相違

ラッﾄやモルモットの胃ＩＣＣ-ＡＰでは基底膜を欠き、 ヒトでは基底膜は有

するが、匹D鉄出けionは形成しないという。

　　　一方、マウス胃、輪走筋圈内のにC（ICC-CM）については、ＮＯ作駈け神経からの

人力を筋へ伝えるneurom削iatol-としての機能が示唆されており

Ward et al.，1998）

胃ＩＣＣ-ＣＭに

即台
□
機

勺には

(Burlls eけ11.，1996

小腸のICC一一DMPに相当する細胞と考えられている。

ついては，イヌ（Daniel et al.，’1984，1989）

eレil.ス989）

の報告がある。

ラット（lshikawa cﾔ11

ヒト（I仙lsson（ケPellcgFini

1997）及びモルモット（K（）mum 1999）など

これらは、g即jundionを多数形成レ神経束と密接して観察される細胞

であるという共通点を有しているが、各々の種特異性

検索を必要とするものと坦われる。

さて、

前官特異性を論ずるには、更なる

ここで小腸と並びICCの研究が進んでいる結腸について言及したい。

はICCはアウエルバッハ神経叢郎

結腸で

　
ｄ
－

Ｉ

血走筋層内に加えて、筋層下神経叢（submuscular

plexus; SMP）に付随して存在する（にC-SMP）。各器官におけるＩＣＣの分布について

は図32に示す。

胃や小腸と異なり 結潤においては輪走筋最内層部にペースメーカーが存在するこ

とが早くから示唆されており（Christensen et al｡1969）

ペースメーカー細胞であると考えられてきた（Berezin et al

1989: Conklin ＆Du l990; Serio et al

ここに見られるICC-SMPが

1988: Du ＆Conklin

1991; Liu et al.，1992，！993）。微細構造的に

は、ICC-SMPはカベオレや基底膜を有レ同種細胞間及び平滑筋との間に多数のgap

junctionを形成するなど、小腸ＩＣＣ-ＤＭＰと同様、平滑筋に近い特徴を有するとみられる

　[Faussone-Pcllegrinに985;1]矩rezin cL a1.ス988; lshikawa ＆Komuro 1996)。

一方、結腸のICC-ΛPについては、家兎【Konu】I･o珀82）

PeHegFinに９８７ ａ）

マウス（F皿ssone-

イヌ（Berezill et al.，1990: Torihashi et al.，1994）

22

ヒト

禰
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(17ausson斤P削1ツF
Ｉ
Ｉ
　
Ｉ
　
Ｉ
Ｉ
Ｉ elal.，1990） モルモッ｜

が、動物種差が犬きい。家兎の結腸ICC-APは糸底膜

よく発達しか、微細構造［

（KonmFo l㈲9）で記載されでいる

・カベオレ共に欠き、粗面小聖体の

綿維芽細胞に酷似した細胞である。マウスやヒトの枯腸

にC一八Pはカベオレは存在するが基底膜を欠いている。一一方イヌ結腸では、カベオレ・基

底膜両方の存在が報告されている これら結腸ICC一八Pの機能については、二次的なペー

スメーカーとしての役割が示唆されている（S面山eL a1

川洲）。

１９８７：Ｂ皿后ls一一L6pez eL al

結腸のＩＣＣ-ＣＭに関しては、ヒト（1拍mess（=m eL n1.、1993 b）やラット（石川と/j

室　L998）、モルモット眠omuroD99）で報告されておし神経東と高頻度に密接

レ平滑筋細胞との開に匹pjunctionを多数形成することから、小腸のにC-DMPや胃の

にC-CMと同様に神経と筋の間をつなぐ、刺激伝達機構として働いていると思われる。

３
ＩＣＣの分化・成熟に

Maedaら（1992）は

成熟におけるKiレSCF系の役割

Ba1レcマウスに生後O目から８目目まで1日おきにc-K汪の抗

体（ACK2）を腹腔内投与（一回L00μg以上）するとICCが出現しないことを観察レ

にＣの生後発生にc-Kiじが重要な役割を果たすことを示唆した。一方、Uemexら（DgG）

は，c－k江遺伝子に珀cZ遺伝子を組み込むことによりc-KiLの機能を失ったトランスジェ

⊃ックマウス川面cZ/賃面ご）においても、胎生期ではこの遺仏子を発現する細胞が正

常に存在する（7皿Z遺伝子の発現はβガラクトシダーゼ組織化学によ引司定される） ~「
こ と

を報告レ　この結果から、にＣの胚発生においてはK且si印m1削gによ重要ではないと結諭し

た。これに対レWardら（1999）は、成熟マウスの小腸において、長期（35日間）にわ

たってKn signanngが阻害されるとＩＣＣが消失することを示し成熟後のＩＣＣの表現型の

維待にもK且s叫nanngが関与していることを示唆した。以上の報告から、ICCのc-K汪に

依存ずる期間の問題は、胎生期から成熟後までに拡人して考える必要かおるものと推定さ

回

≫



れるが、 この点については、今後、史なる検討を要するものと思われる。

また、ICCのc-Kil依存性については、その細胞発生の時期的問題に加えで、分布1

る組織部位による相違が考えられる。本研究において ＷゾWsラットや圃/1/げマウスの

小腸ＩＣＣ-ＡＰは消失するが、ＩＣＣぺT)M】'は正常に存在するこ

小腸のICC-DMPの分化

石川と小室（1998）は、

が

とが示された。 このことは、

成熟におけるc-K㈲父存度は無いか低いことを示唆している

Ws/恥うツトの結腸において、ＩＣＣでＭとICC一八Pは消失する

にC-SMPは正常に存在することを示した。　Ｗ／Ｗフマウスの胃では、ICC-CMは消失

しＩＣＣ-ＡＰは残存することが報告されているが（Bums eL al.，199G; Ward et al

1998）、

1999）。

Ws/Wsラッ|､の胃では、ＩＣＣ-ＣＭ、にＣ-ＡＰ共に消失する、 という（石川

これらの報告は図32に横穴的に示してあるが、消化管の部位によるICCのc-Kil

依存度の違いは非常に興味ある問題であり

であろう。

その生物学的意義の解明は今後の大きな課題

ところで、ICCの発生学的研究における重要な問題は、その細胞学的起源である。

緒言に述べたように、古くは iCCを神経細胞ないしはシュワン細胞と考える研究者が多

かったが、その後の電子顕微鏡的観察では、ICCを“結合組織性細胞¨ないしは平滑筋に

し近 紐U]胞として考えるものがはとんどであり

きた。

Ｊ

卜神経性の細胞とする考えが大勢を占めて

しかしながら、ICCは、シュワン細胞と同様S-100蛋白を含む、ダリア性の細胞で

あると主張する報告もあり（Kobayashi eL al.，1986）

る議論は

ICCの神経一非神経性両説をめぐ

ごく最近まで続いてきたといってよい。この点に関レLccoinら（199G）

は、ウズラとニワトリの牛メラを用いて、鳥類のc-KiL発現細胞が神経堤由果てはないこ

とを示した。また、Youngら（H）9G）は、神経堤が遊走してくる前に摘出され、腎被膜

器でに
Ｉ 官培養されたマウス無神節節腸管においてもc-K江発現細胞は正常に分化すること

を示し哺乳類でもICCが神経堤由来ではないことを示した。

それでは、ＩＣＣは、非神経性のいかなる細胞に近縁の細胞であろうか？

４２

Ｊ
目 J述
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c-k汗発現細胞の微細形態学的同定」の煩）

上、平滑筋に極めて近い特徴を有している

犬し

ことは広く受

APは、基底膜を欠き、カベオレも顕著ではなく

るといえよう。

よ

ｔし

’
「
ノ

人

に、ICC-DML)が微釧形脂

れられつつある一方、にC-

より線却芽細胞に近い特徴を有してい

このことから、小腸ICC-DMPは平滑筋に近縁の組胞であり ICC-AIﾆ)は

線維芽細胞に近縁の細胞であると考えることも可能である。しかしながら、両者は微細柿

渋にミトコンドリアを豊常にもち、ゴルジ装置や譜面小出体などの細胞小前官が充実し

ている点て共通し細胞質突起を伸長し、大きな卯DjullcLionを形成することでも一一致す

る。さらに、その依存度に差はあるが、いずれもc-KiLを発現するという共通点を併わぜ

もっている。これらの共通点を考慮に入れると、むしろ両者は同じ細胞型に属するものと

見倣すべきものと坦われる。

この点において

と考える

両者の形態学的差異を、その細胞分化の時期の差に依存したもの

ことはできないであろうか。両者が平滑筋と共通の開葉系細胞に由来レICC-

APは発生の早い段階で平滑筋から分化レICC-DMPはより発生の進んだ段階で平滑筋か

分ら 化すると想定する時、後者が平滑筋により近い特徴を多く有する ことは充分考えられ

よう。このことは、にC-DMPは出生直後では極めて未分化な状態であるのに対し、にC-

APは出生直後でもある程度成熟個体のものに近い形態を示すという、マウス小腸の研究

　（Faussone-Pellegrinに984ス985）とも符合する。また、両生類のウシガエルI砥na

c証e詰所a71aの十二指腸には、微細構造上ICC-APに相当する細胞は存在するが、にC-

DMPにあたる細胞は認められない（堀に　未発表）ことから、ICC-DMPは系統発生学的

にも新しい細胞であると推定される。更に、最近の、c-Kjtを標識として用いたマウス小

腸の発生学的研究（Tor出ashi eL al.パ997）では、胎生12.5目で、将来縦走筋となる細

胞層に（こ-Iく汁が発現レ　これらのうち、神経節（消化管筋圈におけるSCF産生源の一つと

考えられる）に面した細胞はそのままレKitJを発現し続けICC-APとなり、それ以外のも

のはc-K江を発現しなくなり、縦走筋へと分化することが示されている。未だICC-DMP

５リ
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の細胞分化過程を示す研究には乏しいが

細胞型のにCが り白
Ｕ
兄

同様の研究をj吊して、多祥な特=徴を示す異なる

４

光一的に理解される時列Uj待レこい

消化管運動調節機構における線維芽細胞様細胞の役割

本研究では、観察を行った名帽 ぢじ

回こおいて、ICCとは別に　典や的な線組芽細胞様

の微細構造を示す細胞が識別された。また、

おいて

これらの細胞は、今回検索した全ての剖怖□

平滑筋細胞との開に小さなg即行出(二目onを形成していた。線維芽細胞様細胞と平

滑筋との聞のgaDjしmcUonについては、

＆Sekに995）、

　（lshikawa eL a1

これまでラット小腸（Komuro1989: Komuro

モルモッドト㈲（Zhou＆Komuro 1992 a汁）及びラット胃

珀97）において記載されてきたが、マウスにおいてはこうした構造の

存在は否定的であった（Thuneberg l.982;Rumessen eL al

マウスに

1982）。本研究の結果は、

おける従来の報告を修正レ線維芽細胞様紺胞一平滑筋絹胞間の邸1月undionの

存在の一般化を強く指示するものと考えられる。

　　　ここで、これらのgapjundionの同定の問題について言及しておきたい。線維芽細

胞様細胞の形成するg叫）jundionは通常、極めて小さいため、それらは、卯pjuncLio11の

微細形態学的な固定基準である、2-3nmの細胞間隙を有する典型的な7潤構造（BenneU

et a1 Ｉ99
ｊ↓

を呈さないことも多い。また、gapjundionの固定には、しばしば凍結割

新法が用いられ、gapjundionチャネルを形成するコネクソン粒子の集積として捉えられ

るが、散在する細胞の固定とgapjundion部位の固定を同時に必要とする本課題のよう

な問題の解決には適さない。

一方 哺乳類におけるgapjundion以外の細胞間接着装置は、大別すると次の二種

類に分けられる。1つは隣接細胞の細胞膜の外葉同士が密着する結合様式（閉鎖結合

zom面occludcllscまたはLighL jHnction）であり，もう１つは，↓5～20口山の細胞間隙

を有する結合様式（接着帯zom涵Ｅ／ｙｍｙｍｅ，接着斑jj沼Ｇ漬回（仙回一匹se，化学シナプ

６り
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スchcm池!トy皿Dsc）である。線却芽細内洋細胞と平滑筋細内との間の結合は律旅に小

さく、電子顕微鏡切片においては点状にしか兄えないこともしばしばであるが、その細胞

間隙は明らかにに5～20出nよりは小さく、せいぜい数nn1である。今日の細胞学的常識に

照らし合わせたとき、これらの構造はgaD江山coonであると考えるのがもっとも妥当であ

ろう。

　　　さて、線維芽細胞様細胞は神経線却に近接して観察されるニとが多く、シナプス小

南を多数含む軸索佐太郎との間にシナプス様の構造を作ることも報告されている（Zhou

＆Komuro19921））。線維芽細出様細胞は、神経刺激を平滑筋に伝えるmechuorとし

て、小腸にC-DMPや胃ICC-CMとは異なる経路を与えでいるのかもしれない。この点に

関して、ICCが消化管の部位や動物種によって微細形態学的に差異を示すのに対し

　（ﾄﾞaussone-Pellegrini1987 b; Thun（ごbergH梱則ChrisLensclバ992; Komuro elヨ1｡

珀9G）、線維芽細出様細胞は、存在部位や種差によらずほぼ一定の構造を示すことに注

意したい。線維芽細胞様細胞は、消化管運動調節機構において、ICCよりも基本的な役割

を果たしているのではないだろうか。

ところで、腸管の輪走筋層と縦走筋潤は電気的に協調していることが知られている

が（SmiLh et a1

本研究では、

1987） 両筋眉間を連結する機構については明らかになっていない。

ラット及びマウスの小腸において 1つの線維芽細胞様絹飽か輪走・縦走両

前屈の平滑筋との間にgapjundionを形成している像が示されたが、これは川筋眉間の電

気的連結を説明するのに適しか構造と考えられる。消化管運動調節機構における線維芽細

胞様細胞の役割については不明な点が多いが その機能の解明には、本研究で与えられた

形態学的基盤に基づいた生理・薬理学的研究が必要であると思われる。

Z7



まとめ

近年、消化管運動調節機構への｢列与が

いては、

唆され注目を集めるようになった】CCにつ

これまで多くの勁拙稿において記載がなされてきたが

関しては研究岩間で一致しか見解が得られてこなかった

が見られ、ICC-APの欠失する

ラッ｜

り

－Ｌの L較により

‘
住
‘

本

その微細形態学的固定に

耶71では、消化管運動に異常

ことが示唆されているckit突然変異ラットと同腹正常

小腸ICしAPの微細構造が明瞭に示された。更に本研究の結果か

小腸においてはIC(ンAPが(こ-kit発現絹胞であり

が推定された。一方

示され、ＩＣＣの発生

ペースメーカー機能を有すること

c一八汀突然変異動物においてもICC-DMPは正常に存在する

こぐ化分 おけるcづ岨依存性に差がある ことも明かとなった。

動に異常の見られるc-7岨突然変異動物においてもICC-DMPによ正常1

1つ

これらの細胞がペースメーカー機能を有するとは考えl しくこ

徴からICC-DMPは神経と筋の間を繋ぐ刺激伝達機構として働く

のneuromedはorとしての機能は、元来Cajalに

的研究に加え、近年の生理

1996; Huizinga et al.，1997）

部の

功1

ことも

小腸運

こ存在することか

その微細構造上の特

ことが示唆された。ICC

よって示唆されたものであるが、形態学

薬理学的研究の進展により再評価されてきている（Sanders

また、本研究では、マウス小腸及び胃における検索により

位による差が確認された。

にCの種差及び消化管

とりわけ、小腸と胃のにC-AP間では、同一勤物種l ｊしおこ

ても、基底膜やカベオレ、細胞質の電子密度、卯pjundionの形成頻度など、差異の大き

いことが明らかとなった。こうした微細構造上の差異は、運動様式の違いを反映したもの

と考えられるが、興味深い問題である。

　　　更に今回観察を行ったすべての部位において、にCとは別に典型的な線維芽細

胞様の微細構造を示す細胞が識別された。　これらの細胞は平滑筋との問に小さな四L）

九mcoonを形成しており、消化管運動の調節に関与していることが示唆された。従来の細

Ｑ
り
り
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胞学的常識では、綿維芽細胞がぶ1Djundi（）nを形成するとは考えられておらず、消化管運

動調節機構への関与については否定的な報告も多いが、その　訪で、線柿芽細胞は身体の

様々な組織において幅広い機能を有する細胞に分化する可能性を有ずることが提唱されて

いる（KomuFO D90）。消化管筋潤における線柿葺細胞様細胞の役割については不明な

点が多く、その機能の解明には今後更なる検索が昌百万あると考えている。

９り
乙
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附図説明

図L，ラット小脂肪層縦断面の光学顕微鎗像。翰走肪朋（CM） と縦走筋潤（LM）の間に

アウエルバッハ神経的（ＭＧ）が認められる。矢頭は深部筋神経叢の位置を示す。｜

ルイジン青染色。×980

図2.抗c-K且抗体免疫染色による十八-ラット小腸縦断像。陽性反応はアウエルバッハ神

　　経叢領域（矢印）と深部筋神経叢領域（矢頭）に観察される。×320

図3.抗（ンＫ江抗体免疫染色によるWs/Wsラット小腸縦断像。アウエルバッハ神経叢領域

　　　（矢印）及び深部筋神経叢領域（矢頭）いずれにも陽性反応は認められない。

　　　×320

図生　十/十ラット小腸アウエルバッ八郎経節（ＭＯの電子顕微鏡像。神経節は開質性紬

　　胞とその突起（矢印）によってはぼ連続的に周囲を取り囲まれている。×6,900

図5.十/十ラット小腸のICC-AP（10 。細胞質の電子密度は周回の平滑筋より低く，曝

　　富なミトコンドリアによって特微づけられる。×13,↓00　挿入図:ICC-APの突起

　　間に形成されたgap jundion。　×55,800

図6.

図7

図8

十/十ラット小腸アウエルバッハ神経叢部の線維芽細胞様細胞（FL）。細胞質には

よく発達した粗面小胆体が認められる。矢印は平滑筋細胞とのgap jullctionを示

す。　×20,400　挿入図：矢印で示したgapjuncLionの拡大図。×㈲,000

　Ws/Wsラット小腸のアウエルバッハ神経節（ＭＧ）。神経節周囲の間質性細胞やそ

の突起は著しく疎である。×11,800

　Ws/Wsラット小腸アウエルバッハ神経叢部の線維芽細胞様細胞（FL）

の細胞と輪走筋との間に形成されたgapjunctionを

成されたgap juncLion を示す。xl0,900　押入図：

で示したgapjundionの拡大図。XG8,000

Ｑ
Ｕ
３

。矢印はこ

　二頭矢印は縦走筋との間に形

矢印（左）及び二頭矢印（右）



図9，

図10

図11

図12.

1
3
国

４↓図

1
5
図

珀図

回国

Ｑ
Ｕ
上関

　い胎/Wsラット小腸のICC-DMP（に）。細胞膜にはカベオレ（矢頭）が認められ

る。矢印は同種細胞開に形成されたgaぃjHncUonを示す。Ｎは神経束。×20,600

　にＣ-ＤＭＰの突起。細胞膜表面にはカベオレ，糸底膜（矢頭）が明瞭に認められ

る。矢印は平滑筋との間に形成されたりDjしmdionを示す。

ICC-DMPに密接する軸索膨大部（Ｎ） 膜の内側には，

　×57,600

シナプス肋膜のadive

zoneに類似した電子密度の高い沈着（矢頭）が認められる。矢印はICC-DMP同士

のgapjuncUonを示す。×3G,000

Ws/Wsラット小腸深部筋神経叢部の線維芽細胞様細胞田L）

細胞質にも，

核周辺の乏しい

内腔の開犬した粗面小胴体が認められる。矢印は平滑筋との聞に形成

されたgapjuncUonを示す。Ｎは神経束。×認,300

junctionの拡大図。×66,700

挿入図：矢口｣で示したg即

マウス小腹筋眉の縦断像。輪走筋眉（CM）と縦走筋眉（LM）との間には筋眉間

神経節（MG）が位置し，その周囲は間質性細胞（IO及びその突起（矢頭）Ｃ

よって取り囲まれている。Ｎは深部筋神経叢の神終車を示す。Ｓは漿膜。×4,700

＋/十マウス小圈のICC-AP（IC）。細胞質は低い電子密度を示し，

アが豊富である。×8,700

ミトコンドリ

ＩＣＣ-ＡＰの突起間に形成されたgapjuncUon（矢印）と，細胞表面のカベオレ

（矢頭）を示す。　×22,200

　図認の矢印で示されたりp鉄111dio11の拡大図。 ×1〔〕0,000

ICC-APの突起（回）に密接する軸索膨大部（Ｖ）。大型の有芯小脳を主に含んで

いる ×51,500

Ｗ／Ｗフマウス小腸アウエルバッハ神経語部の線組芽細胞様細胞（FL）。細胞質|

はよく発達した粗i吊小自体が認められる。細い細胞質突起（矢頭）を伸長し，神経

束（Ｎ）を部分的に取り巻いている。×13,700　挿入図：隣接切片において，縦走

９３



図↓9

図20

筋（a;矢印の部位）及び輸走筋（b:二頭矢印の部位）

junctionを示す。a，XH7,000　1.〕，×53,700

との間に形成されたg即

W/14ツマウス小腸のICC-DMI）（IO。帽白質の則削袖斐は周間の平滑筋より低

く，ミトコンドリアを惶富に有することで特微づけられる。釧㈹副こはカベオレ

(矢頭)が認められる。矢印は同種細胞間に形成されたに叫)jundiollを示す。

×21,600 挿入図：矢印で示したgap junctionの拡大図。 ×80,000

十/十マウス小腸のにＣ-ＤＭＰ（ＩＣ↓,ＩＣ２）。に1-IC2開（矢頭）及びICレ平滑筋

間（矢印 二頭矢印）に卯国undionが認められる。Ｎは神経束。

図21.図20の矢印で示されたなapjundionの拡大図。×115,000

図22.

図23

図24

図25

図26

×↓3,500

ICC-DMP（IOに宗接する軸索膨大部（Ｖ）。大型の有芯小胆を大量に含んでい

る。×35,600

Ｗ／Ｗフマウス小腸深部筋神経叢 部の線維芽細胞様細胞（FL） 矢印及び矢頭の研

位で平滑筋とgapjundionを形成している。Ｎは神経束。×2G,↓00　挿入図：矢印

　（左）及び矢頭（右）で示されたgaDjしmcLionの拡大図。×↓00,000

　十/十マウス胃幽門部のICC-AP（IO。同種細胞の突起間（矢印，二頭矢印）及

び細胞体部一突起間（矢頭）にgap jundio11 を形成している。細胞質の電子密度は高

く

細胞膜にはカベオレが認められる。×19,000　挿入図：矢印で示したgap

ｊｕｎｄｉｏｎの拡大図。×80,000

十/十マウス胃幽門郎アウエルバッハ神経鉄郎のICC-AP（に）と線維芽細胞様細

胞（FL）を同時に示す切片像。 ICC-APは中等度に高い電子密度をもつ細胞質，

トコンドリア，カベオレ，gapjuncLion（矢頭）

べ

へ

‾｀－

線維芽細胞様細胞はよく発達し

た親心小心悸により特徴づけられる。Ｎは神経東。×10,000　挿入図：線維芽細胞

様細胞（ド）と平滑筋との間のgapjしmcoo11．　×52,000

マウス胃ICC一八Pの突起。矢口｣はカベオレを、矢頃は基底膜を示す。×49､700

０４



図27.マウス胃ICC-APの突起に密接する軸索膨大郎（Ｖ）。大型の有芯小脳を主に含ん

　　　でいる。　×3↓,600

図28.マウス胃ICC-APの突起。豊富な中間径フィラメン↑ヽ（縦断）が認められる

　　　（*）。矢頭はカベオレを，矢印は同種細胞の突起間のg即且lndionを示す。

　　　×28,600　挿入図：矢印で示したgaD juncLionの拡大図。×70,000

図29.マウス胃にC-CMの突起。中間経フィラメントの横所産が認められる。矢印は同

　　種細脳間のg即jundion，先頭はカベオレを示す。×30,000

図30.マウス胃のICC-CM（10 。矢印は平滑筋との間に形成されたgapjun（雨onを，

　　　矢頃はカベオレを示す。Ｎは神経束。×15,000　仲人図：隣接切片において二頭矢

－Ｆ

目部で平滑筋との問に形成されたらpjuncLion。×↓00,000

図31.マウス胃輪走筋層内の綿綿芽細胞様細胞（FL）。粗面小池体がよく発達してい

　　　る。×12,500　挿入図：綿綿芽細胞様細胞（F）と平滑筋との間のgapjuncLion。

　　　×100,000

図32.胃・小腸・大腸における】CCの分布を示す複式図。
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図32　胃・小悪・結腸におけるICC（十）の分布

　　ＣＭ：輪走筋

c-Kit依存型ＩＣＣ

　ＬＭ：縦走尨

十:（=-Kit非依存型ＩＣＣ

｜：ｒ　ｌくiは･対する依存度が不明であるＩＣＣ
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