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1.　はじめに

消化管の上皮細胞の基底膜下にはアクチンに富んだ線維

芽細胞がギャップ結合を介して細胞性網状構造を形成し間

質を包んでいる 1 ～ 4）（図 6 参照）．この細胞は 1）コラーゲ

ンやラミニンなど種々の基底膜成分や細胞外マトリックス

を分泌し，上皮細胞の増殖，移動，分化を制御する，2）組

織の炎症や損傷により活性化してサイトカインやケモカイ

ンを分泌する，3）ノンプロフェッショナルな抗原提示細胞

である，など様々な機能を持つが 5,6），消化管の部位（小腸

―大腸，絨毛―陰窩）によって多様な形態や機能を示す．小

腸絨毛においては，陰窩の中ほどに上皮下線維芽細胞の幹細

胞が位置し，細胞を新生している 7）．新生された細胞は，絨

毛下部から上部へ移動し先端で細胞死するが，陰窩―絨毛軸

に沿って細胞の形態が異なることが走査電子顕微鏡にて観

察されている 4,8）．絨毛上皮下線維芽細胞はシナプス小胞を

含む神経の膨大部とシナプス様構造を形成しているが 1,2），

毛細血管やリンパ球，樹状細胞などの免疫系の細胞とも接触

しており 9），これらの細胞間で情報伝達が行われていること

が推測されてきた．

筆者の確立した小腸絨毛上皮下線維芽細胞の初代培養系の

実験から，この細胞が持つ 2 つのユニークな性質が明らかに

なった 10）．1）cAMP 依存的に可逆的に形態変化する 11）．2）

機械的刺激を感じて ATP を放出し，P2Y1 代謝調節型 ATP

受容体を介して Ca2+ 波を発生する 12）．本稿では，この特徴

的な性質について述べるとともに，小腸絨毛における上皮下

線維芽細胞間および，上皮下線維芽細胞網と神経や血管等の

ATP を介した情報伝達機構について考察する．

2.　cAMP 濃度依存性の可逆的形態変化

ラット十二指腸から単離した絨毛上皮下線維芽細胞は血清

を含む培地では，幅の広い細胞突起をもつフラットな形態を

示すが，dibutyryl cyclic AMP（dBcAMP），フォルスコリン，

プロスタグランデン E2 などの処理により細胞内 cAMP が上

昇すると，F- アクチンが脱重合してストレスファイバーが

消失し，30 分以内に星状（数本の細長い突起をもつ丸い細

胞体）の形態に変化する 11）．星状の細胞は血清やエンドセ

リン（ET）添加により数分以内にフラットな形態に戻る

（図 1）．この速やかで可逆的な形態変化が絨毛上皮下線維芽

細胞の特徴であり，免疫組織化学では α-SMA，デスミン，

ビメンチン陽性の細胞である 10）（図 6 参照）．ヒト大腸由来

の 18Co 細胞は初代培養の小腸絨毛上皮下線維芽細胞と同様

に，細胞内 cAMP の上昇によりフラットから星状へ可逆的

に形態変化する 13）．しかし，小腸の絨毛上皮下線維芽細胞

と異なり，大腸の上皮下線維芽細胞は α-SMA およびビメン

チン陽性であるが，デスミン陰性である 14）．この様に細胞

内 cAMP の濃度変化に依存して速やかに形態変化をする細

胞としては他にアストロサイト 15）が知られている．
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3.　生理活性物質に対する Ca2+ 反応と受容体

種々の血管作働性物質や神経伝達物質に対する受容体の有

無を Ca2+ 測光法にて測定すると，ほとんど全ての細胞は

ADP，ATP，ブラジキニン，エンドセリン（ET-1 > ET-3），

サブスタンス -P に反応して細胞内 Ca2+ が上昇した 10,16）．セ

ロトニンに反応した細胞は約 40％である．しかし，アセチ

ルコリン，アドレナリン，ノルアドレナリン，グルタミン酸，

GABA，VIP，アンギオテンシン II，バソプレシン，オキシ

トシン，ヒスタミン等には反応しなかった 10,16）．

4.　ギャップ結合を介した細胞間シグナリング

多くの組織において隣接した細胞間ではイオンや小分子を

通すギャップ結合を介して情報伝達がなされ，組織の同調性

が保たれている．絨毛上皮下線維芽細胞間には Cx43 から成

るギャップ結合が局在する 11,17）．絨毛上皮下線維芽細胞は絨

毛の上部では星状の形態であるが下部ではフラットであり，

細胞の形によってギャップ結合の透過性に差異が有る可能性

が考えられた．そこで，細胞の形態を経時的に変化させ

（control, dBcAMP 処理，ET-1 投与），ギャップ結合の透過性

に変化があるか否かを FRAP（Fluorescent Recovery after

Photobleaching）法で計測した．同一の細胞における蛍光色

素の透過性を経時的に追跡したが，この過程で有意の変化は

見られなかった 17）（図 2A, B, C）．

ギャップ結合の開閉は pH や Ca2+，膜電位により制御され

ており，物質透過性はコネキシンのリン酸化やリサイクリ

ング，発現量の増減などを介して修飾される．細胞の種類

によって制御のメカニズムは異なるが，多くの細胞で cAMP

濃度依存的に Cx43 がリン酸化され透過性が上昇する 18）．絨

毛上皮下線維芽細胞と同様に cAMP 依存性に可逆的に形態

変化するアストロサイトでは，ET19,20）やサイトカイン（IL-

1β，TNF-α）21）によってギャップ結合の透過性が強く阻害さ

れる．しかし，絨毛上皮下線維芽細胞間のギャップ結合は

cAMP 濃度や ET にほとんど影響を受けない．アストロサイ

トでは ET によるコネキシンのリン酸化阻害は ETB 受容体

を介して行われるが 20），絨毛上皮下線維芽細胞では ETAT 受

容体が主であり 17），阻害を受けにくいと考えられる．又，

サイトカインの影響は未だ不明である．絨毛上皮下線維芽

細胞におけるギャップ結合の開閉や透過性の制御機構の解

明が待たれる．

5.　ATP を介した細胞間シグナリング

5-1　機械的刺激による Ca2+ 波の発生と ATP 放出

近年，神経のみならず，多くの非興奮性の組織において

ATP が普遍的な細胞外情報伝達物質であることが明らかに

なってきた 22）．アストロサイトや乳腺，骨芽細胞などでは

機械的刺激によって ATP が放出され，細胞間 Ca2+ 波が発生

する 23,24）．Ca2+ 波は 1 つの細胞で起きた情報を周りの細胞に

伝えて反応の同期，情報伝達の制御に関与していると考えら

れている．

絨毛上皮下線維芽細胞を細いガラス棒の先端で軽く触れた

り（タッチ刺激），シリコーン樹脂で作ったチェンバー上に

培養しチャンバーの両端をひっぱる（伸展刺激）と，刺激を

受けた細胞の細胞内 Ca2+ が一過的に上昇し，次いで周りの

細胞に Ca2+ 上昇の波が 5–10 μm/sec の速度で半径 150–

200 μm の距離まで伝播していく 12）（図 3）．この Ca2+ 波の伝

播は P2Y1 受容体のアンタゴニストである MRS2179 で阻害

され，ギャップ結合の阻害剤では阻害されない．タッチ刺激

により 1 つの絨毛上皮下線維芽細胞から放出される ATP を

Luciferin-Luciferase 発光法で可視化することができる（図 4）．
ATP の拡散に伴い次々と周りの細胞の P2Y1 受容体が活性化

されて細胞内 Ca2+ が上昇し，細胞間 Ca2 波が伝播してい

く 12）．この細胞はフラットな形では ATP や ET に反応して

細胞内 Ca2+ が上昇すると数十秒間収縮して弛緩するが，機

図 1　初代培養した絨毛上皮下線維芽細胞の形態変化．

dBcAMP 処理によりフラットから星状へ変化し，ET-1 投与に

よりフラットな形態に戻る．

図 2　FRAP 法により計測したギャップ結合の透過性．蛍光色

素（calcein: MW622.5）を取り込ませた細胞に強いレーザー光

を照射，蛍光を photobleach し（A：0 sec），蛍光の回復（A：
152 s）の過程を測定した（B）．同一の細胞においてフラット

（control）と星状（dBcAMP），ET-1 投与によりフラットに変

化した時の，各々の蛍光の回復時定数を計測した（B, C）．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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械的刺激による Ca2+ 波の発生に伴って収縮の波も細胞網を

伝播する 12）．

5-2　機械刺激受容能の形態依存性

絨毛上皮下線維芽細胞は機械刺激に応答するメカノセン

サーであるが，その感受性は細胞の形に依存して変化する．

dBcAMP 処理により星状に変化した細胞では，機械刺激に

よる細胞間 Ca2+ 波の伝播は起きない 12）（図 3）．ATP 受容体

の感受性の低下が一部関与しているが，主な原因は放出

ATP 量の減少である．伸展刺激時の放出 ATP 量を Luciferin-

Luciferase 発光法にて測定すると，星状の形態では 1/10 以下

であり，ET-1 投与でフラットの形態に戻すと放出量は回復

し増強も見られた 12）．サイトカラシン D 処理によっても

ATP の放出は阻害されることから，ATP の放出機序には F-

アクチンが関与していると考えられる．アストロサイトで

はギャップ結合のヘミチャネル 25）からの ATP 放出が報告さ

れているが，絨毛上皮下線維芽細胞での放出経路は不明で

ある．アストロサイトや絨毛上皮下線維芽細胞では種々の

機械的および化学的なシグナルに対して細胞の形態と Ca2+

波の伝播が変化し，局所的な機能制御が行われていると考

えられる．

5-3　絨毛上皮下線維芽細胞と神経細胞間のシグナリング

消化管では食べ物や水による機械的及び化学的刺激によ

りエンテロクロマフィン細胞や吸収上皮細胞から ATP やセ

ロトニンが放出され 26），P2X2，P2X3 イオンチャネル型

ATP 受容体を持つ内在性知覚神経（IPAN）が興奮して腸管

反射が引き起こされると考えられてきた 27,28）．小腸絨毛上皮

下線維芽細胞は機械的刺激に応答して ATP を放出する．そ

こで，ATP受容体を発現している神経モデル細胞（NG108-15）

と絨毛上皮下線維芽細胞を共培養し，1 つの上皮下線維芽細

胞にタッチ刺激を与えると，Ca2+ 波は上皮下線維芽細胞網

のみならず NG108-15 細胞にも伝播した 12）．この実験結果

から，機械的刺激により絨毛上皮下線維芽細胞から放出さ

れる ATP 量は生体内においても内在性知覚神経を興奮させ

うる可能性が示された．又，絨毛上皮下線維芽細胞はサブ

スタンス -P に反応し，神経との間にシナプス様構造が存在

することから，遠心性神経からの入力も受けていると考え

られる．

6.　おわりに

小腸絨毛上皮下線維芽細胞における速かで可逆的な形態変

化は，ギャップ結合を介した細胞間情報伝達には影響が小さ

いが，ATP を介した細胞間シグナリングや細胞の収縮性に

は大きな影響を与える（図 5）．小腸絨毛において上皮下線

維芽細胞は下部 1/3 ではフラットで細胞間隙は小さいが，上

部 2/3 では星状の形態を示し細胞間に 0.3–5 μm の間隙が生

じてこの間隙をリンパ球などの免疫系細胞や栄養物，水など

が通過している 4,8）（図 6）．機械的な刺激に対して絨毛上部

図 3　機械的刺激による Ca2+ 波の発生．フラットな形態の細胞

では，タッチ刺激により細胞内 Ca2+ が上昇すると共に周りの

細胞へ Ca2+ 波が伝播する（control）が，P2Y1 受容体のアンタ

ゴニスト MRS2179 により阻害される．又，dBcAMP 処理によ

り星状に変化した細胞では Ca2+ 波の伝播は起こらない．

図 4 タッチ刺激により細胞から ATP が放出され拡散してい

く様子を Luciferin-Luciferase 発光法で可視化し，高感度 CCD
カメラで撮影した．

図 5　形態変化と機能の関係を示す模式図．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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は反応性が低いが，下部は反応性が高く ATP が多量に放出

されて大きな Ca2+ 波が発生し収縮波も細胞網に伝播する．

絨毛上皮下線維芽細胞の放出する ATP は内在性知覚神経の

興奮に大きく寄与していると考えられる．又，上皮下線維芽

細胞網は P2Y や P2X 受容体を持つ毛細血管網に覆い被さっ

ており，ATP の放出や細胞網の収縮は血流に影響を与える

可能性が高い．絨毛上皮下線維芽細胞はノンプロフェッショ

ナルな抗原提示細胞であるが，血管内皮細胞や肥満細胞，マ

クロファージ 29）から放出される ET によりフラットに形態

変化して細菌などに対する物理的な防御壁としても機能して

いると考えられる．絨毛上皮下線維芽細胞のユニークな特性

は栄養物や水などの物質透過や免疫防御機構，腸管反射など

小腸における多くの機能の局所的な制御に寄与していると思

われる．
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図 6　小腸絨毛における上皮下線維芽細胞の役割．

1）細胞間隙の制御：絨毛上部では星状の上皮下線維芽細胞の間隙を水や栄養物，免疫細胞が通過している．種々の要因で形

態が変化すると，細胞間隙の大きさが変化し物質や細胞の通過が制御される．

2）メカノセンサーとしての役割：絨毛上皮下線維芽細胞は機械的刺激に応答して ATP を放出する．ATP の拡散に伴い Ca2+

波や収縮波が細胞網に伝播すると共に，隣接した知覚神経や毛細血管が活性化される．細胞がフラットな形態を示す絨毛下部

で機械受容感受性が高い．絨毛上下での収縮性の違いは絨毛全体の動きや柔軟さの制御にも関わっている．
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