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消化管には，心臓の刺激伝導系と比較できる，腸管神経系に依存しない興奮伝導の機能単位がある．消化管運動

のペースメーカーという概念は 1982年Thunebergにより提唱され，以来，この機能にかかわる細胞について多く

の電気生理学的および形態学的研究がなされてきた．関与する特殊細胞の記載は，約100年前のCajalによる “In-

terstitial cells of Cajal"にまでさかのぼる．しかし，染色・観察方法など研究手段の違いにより，存在する部位お

よびそれに関わる細胞の種類，特徴など意見の一致を見ない部分も多かった．最近になって，受容体型チロシンキ

ナーゼの一つである c-Kitタンパクが，消化管ペースメーカー細胞の特異的マーカーとして有用であることが認め

られ，これまでのデータの整理が急速に進んだことをうけて，いくつかの総説が著わされている 1),2),4),5)．本稿では，

この消化管運動のペースメーカー細胞について形態学的側面から解説を試みる．

IC (Interstitial cells of Cajal) 

Interstitial cellsの研究は， Ramony Cajalが小腸において，自律神経系に属する細胞として記載したcellules

interstitiellesにはじまる列近年，消化管筋層においてメチレンプルーによる超生体染色や鍍銀染色(ZIO染色）で

Cajalの記載と同様の構造が染め出されることが確認され，今日の研究に発展した．しかし， Cajalが記載した構造

が単一の細胞ではない可能性があることや，用いられた染色法の特異性の問題などから形態学者の間でも必ずしも

これらの構造について意見の一致が見られなかった．また，研究目的や方法に応じてマウス，ラット，モルモット，

イヌ，そしてヒトにいたる各種の哺乳動物，さらに鳥類が研究対象となっており，これら動物の種による消化管壁

構築細胞の違いも論争の一因であった．最近になって，これまでの光学顕微鏡による所見と，電子顕微鏡観察によ

る解析の対応が進み，さらに特異的マーカーとして抗c-Kit抗体が導入されるにいたり，筋層内に網状の二次元的，

三次元的ネットワークを形成する細胞があることが示され，電気生理学的研究とあわせて，消化管運動のペースメ

ーカー活動に関与する特異的な細胞系として理解が深まってきた．

これらの細胞は機能的意味合いを含めた介在細胞や，単に間質細胞と呼ばれる．最近では， ICと略記されること

も多い．これらの名称は必ずしも同一種の細胞を指しているわけではないが，基本的には同じ概念のもと使用され

ているので，本稿では，用語としてICをもちいる．

消化管の部位による差異

食道から大腸にいたる消化管の各部位により ICの形態，分布が異なることが報告されている．食道壁ではIC
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の存在が知られているものの，機能的な意義は不明である．胃の筋層内にみられる ICについては，一酸化窒素(NO)

との関わりや，電顕的な c-Kitタンパク発現細胞の同定についての報告がみられる．以下，小腸と大腸について述

べる．

I.小腸

小腸壁において筋層は筋間神経叢（アウエルバッハの神経叢， MP; myenteric plexus)により内輪走筋と外縦走

筋にわけられる．輪走筋層はさらに深部筋神経叢 (DMP;deep muscular plexus)と呼ばれる神経線維が平面的に

配置する層により，内側の粘膜下層に面する苅い平滑筋陪 (ICM; inner circular muscle layer)と，外側の主部

(OCM; outer circular muscle layer)の二層にわけられる (Fig.1). 

ICは，MPとDMPにみられ，円形ないし紡錘形の細胞体より両側に延びた 2ないし数本の枝別れした突起の先

でお互い連絡して，それぞれの層において三次元的に広がる細胞性の網状ネットワークを形成する (Fig.2). Thune-

bergはマウス小腸に 4種類の ICを分類している．MPに見られる ICC-I,奨膜下に見られる ICC-II,DMPのICC

-III, そして輪走筋僭(CM)のICC-IVである．ICC-IとICC-IIIはそれぞれの層においてネットワークを形成する

細胞に相当する． ICC-IVはネットワーク形成が証明されておらず，c-Kit染色像からは異なる種の細胞である可能

性も指摘される．また， ICC-I]は奨膜の筋層側に分布する線維芽細胞のサプクラスであると考えられる．消化管各

層にみられる ICを，分布する部位の名称を付して， ICC-MP(AP), ICC-DMP, ICC-SMP, ICC-CMと呼ぶこと

もある．最近，当間ら6)により ，モルモット小腸の全載標本の抗c-Kit抗体による免疫染色標本で，これらの細胞と

神経要素の三次元的位置関係が明確に示された (Fig.3). 
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â沿
h

ず

t

,＃＇
J
 f̀ `
 ｀
 m

】

LM 

• •‘. :•,r •べ汐ヽ．． ＼：．．ー・`ぺ花うし．’・；f‘．．ぐ ．，； 
,.,.` 竺DMPヽ．．，ヽ＼ヽ,'..,•”•, ・・七Jぷ( .'.‘し・ 箋.,. ・, .. ，`" 

... 
9. ．K レ.

9 、ふ．寸，し'’ー←'i -E、ゞ｀
9. 9 し＇9.• .，）、今·,.-r·9. ．-．4. ； ：.．； 

9E→’’ 
9 /｀.  

.....．,．r ・‘‘呼、杞．＼甚‘. ．I9 A I.: 1、,; ~i` ャパ
貸＇ ：ヽi `9-戸卜←へ宝＇、パ：〖こ；〖
.. ・ ¥＼． }¥'迅．

＼ 
!t·,:~ /ぷ S・・ ぷ、ぐ、・ • ¢ヤi・ -た'>.. つ 4贔〗人＼〗«/ ＼〗、メロ眉

.,.;：忍予叫←雰匹亨芦ここ:1̀こ
癸`、；し`ゾ；巧疇冷碁、‘. '・元~ →一勺ン¢

・ - ~ q. ‘^ -｀ ャゞ‘”• • 
·くーツ一広芦←デに、/-•細；
'lJ....,_、●f.'しf，．‘-~み入呪· rゞ· も→r、や^ ・-.-→.、べ，
夕→．～ ・じk ‘/4 

・ッ ・ . • C • ‘• I 

a、給汀喜：：贔•9 : 4~t、'!e i:見え
→園ロ
E 

Fig. 1 A confocal laser scanning micro-

scopic (CLSM) image of longitudi-

nal section of the guinea pig small 

intestine stained by anti-c-Kit an-

tibody and phalloidin: c-Kit-im-

munoreactivity (white; FITC) is 

located at the DMP and MP, as 

well as in the circular muscle 

layer and subserosa. Smooth mus-

cle cells are stained by phalloidin 

(gray; Texas Red). LM; longitu-

dinal muscle layer. x 350 

Fig. 2 A CLSM image of whole mount 

preparation at the layer of myen・

teric plexus doubly immunostain・
ed by anti-c-Kit (white) and PGP 

9.5 (gray) antibodies; nervous ele-

ments of the plexus is visualized 

by PGP 9.5, and cellular network 

by c-Kit. X 150 
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Fig. 3 Stereo pair images reconstructed from CLSM optical serial sections; whole 

mount preparation of doubly immunostained guinea pig small intestine. The 

three dimensional architecture of the cellular network of c-Kit-immunoreactiv-

ity (white) is clearly shown at the DMP and the MP. X 150 

1) 深部筋神経叢 (DMP)
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小腸DMPには神経線維とそれを取囲むシュワン細胞，毛細血管の内皮細胞と局細胞，およびこれらと区別できる

ICが存在する．まれに，ライソゾームを多く持つ大食細胞様細胞も観察される．DMPに見られる ICは大きく 2種

類に分類される．線維芽細胞様細胞と平滑筋様細胞である．線維芽細胞様細胞は細胞質が粗面小胞体に富み，細胞

膜表面に基底膜を欠く ．一方，平滑筋様細胞は細胞質が微細線維に富み，基底膜を持つ．いずれも，隣接する同種

の細胞あるいは平滑筋細胞と数多くのギャップ結合で連絡され，ネットワークを形成する．

小腸筋層全載標本の c-Kit免疫染色により ICが神経線維に寄り添うように分布すること，電顕的に神経線維を

取り囲むように配置し，シナプス様構造もみられることから，DMPにおいては ICが直接神経支配を受けると考え

られる．さらに，周りの平滑筋細胞とギャップ結合で結合することは，胃における NO神経と ICの形態的位置関係

と機能の解析結果を鑑みて，ICが神経の抑制性シグナルの平滑筋への伝達を仲介していることを示唆する．

2) 筋間神経叢 (MP)

MPでは長い突起を持った ICが突起の先で繋がり平面的な編目状の広がりを示す．IC同志および周りの平滑筋

細胞との間にギャップ結合はあまり認められないが，細胞膜が近接し，接着結合様構造が観察される．アウエルバ

ッハ神経叢の神経細胞索部では，ICのネットワークがこれをバスケット状に取り囲むように分布する (Fig.2). IC 

と神経細胞・線維束の間には少なくとも 300nm以上の間隙が存在する．

3) その他の部位

Thunebergは，マウス輪走筋内に ICC-IVを記載している．しかし，輪走筋束間の隔壁をなす結合組織内に DMP

や MPのICの突起が見られることはあるものの，固有の輪走筋内にネットワークを形成する細胞を同定すること
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は難しい．モルモット筋層全載標本の抗c-Kit抗体による染色では，紡錘形の細胞が輪走筋層内を走る神経線維に

沿って，比較的規則的に分布するが，これらはネットワークは形成しておらず，形態から判断すると，たとえば肥

満細胞のような， IC以外のc-Kit陽性の細胞である可能性が高い (Fig.3). 

II.大腸

大腸壁には通常，小腸DMPに相当する神経叢はなく，かわりに輪走筋層と粘膜下層の境界面に筋層下神経叢

(SMP ; submuscular plexus) と呼ばれる層が認められる．大腸の輪走筋を二つにわける小腸DMPに相当する層

が存在するという報告もみられるが，動物種差，あるいは大腸の部位による組織構築の差異に注意しなくてはなら

ない．

大腸においても， SMPとMPにネットワークを形成する ICが見られる．小腸DMP,MPのものに比して，密度

は低い．また，モルモット結腸のc-Kitの免疫染色では，このほかにも輪走筋層，縦走筋層，奨膜に多くのネット

ワークを形成する免疫陽性細胞を認める叫しかし，形態学的研究は少なく，また，小腸と大腸間の形態と機能の関

係も今後さらなる解析が待たれる．

1) 筋層下神経叢 (SMP)

電顕観察により，モルモットにおいては線維芽細胞と平滑筋細胞の特徴をあわせもつ細胞が，また，イヌではよ

り平滑筋細胞に近い細胞がギャップ結合で連絡するネットワークを形成することが報告されている．また，小腸の

DMPと同様，神経線維との位置的相関も注目されている．イヌの近位結腸をもちいた電気生理学的研究により，大

腸においてはSMPのICがペースメーカー活動に重要であることが示唆されている．

2) 筋間神経叢 (MP)

大腸MPにも小腸のものと類似の細胞性ネットワークが知られている．イヌ結腸MPのICは基底膜を持ち，より

平滑筋細胞に近い特徴を示すと報告されている．モルモットのc-Kit免疫陽性細胞は，円形の細胞体から四方に延

びる複数の長い，不規則な突起をもち，クモ状を呈する．

電気生理学的研究との関連

電気生理学的には，消化管壁において記録される緩徐波(slowwave)と呼ばれる電気的活動をもとに発生する活

動電位が，嬬動運動の周期と一致することから，これがペースメーカー活動であると理解されてきた！），4)．そして，

電気生理学的に規定されるペースメーカ一部位は基本的に細胞性ネットワークを形成する ICの存在する部位と一

致すること，また，特定の細胞の物理的剥離・除去，また， Rhodamin123などのような薬剤の投与による化学的除

去により緩徐波が消失することから， ICがペースメーカーであると考えられるようになった．

c-Kitタンパク

もともと，ネコ肉腫から proto-oncogeneとして見出された c-kit遺伝子は，膜を貫通する受容体型チロシンキナ

ーゼ (c-Kitタンパク）をコードしている．マウス，モルモット，ヒトでは抗c-Kit抗体により ICが特異的に染め

出されることが知られるようになり， c-Kitタンパクをマーカーとして用いた研究により， ICの分布や形態が急速

に明らかにされてきた．また， c-kit遺伝子座に変異を持ち，正常なc-Kitタンパクを発現しない自然発生突然変異

体 (Wmutant)や， c-Kitリガンド (SCF,Steel factor,肥満細胞成長因子などとも呼ばれる．）をコードする sl

遺伝子座に異常をもつマウスやラットが知られている．これらの遺伝子変異動物では共に，造血幹細胞，生殖細胞，

およびメラノサイトの分化に異常をきたし，貧血，肥満細胞欠損，不妊，そして，白斑などの症状を呈する．消化

管においては運動性の低下および小腸の肥大が特徴である．これら mutantの小腸壁では，電気生理学的に緩徐波が

欠如しており，同時に，電顕観察において，正常では小腸MPに見られる c-Kitタンパクを発現する ICが欠如して

いることから，この細胞がペースメーカーとして重要な役割を果たしていることが証明されている 1),2),4)• 

c-Kitタンパクやそのリガンドが欠如する動物において，特定の細胞種の形成が抑制されるのは，それらの細胞が

library
ノート注釈
library : None

library
ノート注釈
library : MigrationNone

library
ノート注釈
library : Unmarked

library
ノート注釈
library : None

library
ノート注釈
library : MigrationNone

library
ノート注釈
library : Unmarked



消化管運動のペースメーカー細胞 ：“Interstitialcells of Cajal" 

Fig. 4 A CLSM image of a cryosection of 

dog small intestine doubly immunos-

tained by anti-Cx 45 (white) and sm・

ooth muscle actin (gray) antibodies 

Cx 45-immunoreactivity are arrang-

ed in rows along the DMP. Arrow 

indicates DMP between inner and 

outer circular muscle layer. X 400 
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分化する特定の時期に，c-Kitリガンドおよびタンパクを介して伝達される必須のシグナルを受容することがでぎ

ず，その後の成熟，維持がすすまないためであると考えられる．このような機序により MPにおいては c-Kitタン

パクを発現する細胞自体が欠如する．一方，DMPにおいてネットワークを形成する c-Kit発現細胞は正常動物とほ

ぽ同様に分布することから，DMPのICはペースメ ーカー活動には関係がないとされている．ICに常時発現されて

いる c-Kitタンパクの役割については不明である．今後，DMPや大腸における c-Kitタンパク発現細胞の役割の

解明が期待される．

ギャップ結合による細胞連絡

小腸DMPと大腸SMPに見られる ICは，お互いギャップ結合により結合しており，また，一方では，外側の平

滑筋細胞とギャップ結合を形成している．細胞性ネットワークを形成することが，ペースメーカ ーのひとつの条件

であるという考え方もあり ，細胞間をつなぐギャップ結合の意義は大きい．ギャップ結合は，細胞膜を貫通するヘ

ミチャネルであるコネクソンが隣接する細胞の細胞膜外面で相対峙して形成される細胞間チャネルであり ，通常，

斑状の集合体をなす．一個のコネクソンはコネキシン (Cx)の六呈体で構成される．コネキシンには現在約 10種類

のサプクラスが報告されており ，分子量に応じて Cx43のように命名されている．近年，細胞生物学的研究により ，

各サプクラスの Cx分子が，通過する分子の大きさや方向性に異なる選択性を示すことや，組織や細胞種，さらに細

胞の機能状態や発生の時期により特異的な分布を示すことが知られるようになった．特に心臓の刺激伝導系におい
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ては， Cx43, Cx 45, Cx 40が特徴的に発現されている．われわれは消化管壁における Cx分子種の分布様式を免疫

組織化学的に検討し，ラット，イヌの小腸DMPにおいてはCx45が，そして，イヌ，モルモットの大腸SMPでは

Cx43が特異的に分布していることを明らかにした(Fig.4). Cx 40は比較的速い伝導に関わる性質を示すと報告さ

れていることを考えると，緩慢な動きが主体である消化管において Cx40が発現されていないことは大変興味深い．

IC の由来

ICの発生学的由来について，最近，いくつかの報告がみられる代腸管神経系やc-Kit陽性であるメラノサイトが

神経堤細胞に由来することはよくしられている．しかし，ニワトリーウズラのキメラ実験や， lacZをマーカーとした

transgenic mouseでの発生追跡実験などから， ICは神経堤から移動してくるのではなく，将来，平滑筋細胞に分化

する間葉細胞に由来することが示されている．この間葉細胞は末分化な段階ではすべてc-Kitを発現しており，こ

のうち特定の発生段階において腸管神経細胞の細胞膜表面に発現された c-Kitリガンドと接触してシグナル伝達系

が賦活化された細胞が， ICへと分化すると考えられている． ICでは成熟後も c-Kitタンパクの抗原性が認められる

が，平滑筋細胞に分化した細胞では消失する．

おわりに

以上，消化管運動のペースメーカーと考えられている細胞の概略について解説した．これまでの研究で，ヒトを

含めた動物の消化管壁においてネットワークを形成する抗c-Kit抗体陽性の細胞が，ペースメーカー活動に重要で

あることが示されてきた．今後，機能的な解析とあわせて，これらの細胞の形態，分布，そして，周囲の細胞，組

織との関係や，ネットワーク形成の意義について研究が進展し，消化管運動異常の病態の理解につながるものと期

待される． Sandersらの開設したwebsite (http : //www. unr. edu/physio/icc)に， Rumessenによる，光顕，電

顕写真を含めた， ICの概説がみられる．網羅された文献も掲載されているので参照していただきたい．
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