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研究成果の概要 

 

腸は消化吸収の機能を果たすとともに、体内にある広大な「体外環境」である腸内腔の情報を

感知する感覚器官として働く。近年、腸上皮細胞の一部である腸内分泌細胞(Enteroendocrine 

cells: EEC)が末梢感覚ニューロン（NPGニューロン）とシナプス結合し、腸内腔の刺激に反応して

脳（NTS:孤束核）に情報伝達することが明らかとなったが、その解剖・生理の詳細は明らかになっ

ていない。本研究では、1. 腸内腔のさまざまな刺激はどのように EECに感知され、どのような

NPGニューロン群の接続により情報伝達されて脳でどのように集約されるのか、2.その結果とし

て、どのような臓性運動ニューロン（遠心路）によって臓器機能を制御するのか、3. EECからの感

覚シグナルの人為的遮断や活性化はどのような臓器機能の変化を誘導するのか、の解明を目指

す。 

2022年度は、EEC各サブタイプを薬理遺伝学により活性化する遺伝子改変マウス群を作製

し、動作確認を行った。また、EEC各サブタイプのパルス標識により、特定のサブタイプが腸

管の特定の領域で長期生存することを見出した。今後、この EEC細胞集団と神経接続の関

連を解析する。 

遠心路として、腸管を制御する交感神経を解析し、脊髄の交感節前神経において腸管機能

の制御に特化したサブタイプを見出した。今後は、分子遺伝学的に規定される複数のサブタ

イプの投射様式・機能解析を進め、腸管感覚により特定の交感神経経路が活性化される可能

性についても探索する。 

NPGニューロンの in vivo Ca2+イメージングにより、腸管内に投与した栄養素への反応を解析

した。その結果、異なる刺激（サブモダリティー）に応答する亜集団を見出した。今後は、遺伝

学的な細胞種との照合を目指す。 

NTSの解析として、in situ hybridization と免疫組織化学を併用し、腸内腔感覚が入力するニ

ューロンの分類方法の確立を行った。今後は EECサブタイプごとに刺激を可能とするマウスを

利用して、各 EECから入力する NTSニューロンの分類を行う。 

以上、チームの連携を通して解析に必要なプラットフォーム開発は順調に進んでいる。 
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