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　　＜特集「生体センシング研究の最前線」＞

消化管のマルチモーダルなセンシング機能
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抄　　録
　消化管は消化・吸収の機能だけでなく，様々な化学的・物理的刺激を感受するセンサーとしての
役割を担っており，より高度な免疫機能，内分泌機能，神経機能を制御するためのシステムを備え
ている．このような消化管のマルチモーダルなセンサーとして，温度感受性 TRPチャネル，消化
管内分泌細胞などがある．TRPチャネルは，1997年に見出され，温度・化学的・物理的刺激を感
知する受容体として多様な生体機能の制御に係る．TRPチャネルは消化管にも存在することが明
らかとなった．また様々な疾患の病態に関与している可能性が報告されており，新たな創薬ターゲッ
トとして研究が進められている．消化管内分泌細胞は消化管粘膜上皮に存在し，摂取された食品成
分を感知するセンサーとしての役割を持つ．食事成分の脂質や糖質を感知し消化管ホルモンを分泌
することにより消化酵素の分泌および消化管蠕動運動を促進し消化の制御に重要な役割を果たす．
今後，これらの消化管のマルチモーダルなセンシング機能を解明することで，関連する疾患の病態
の解明や新規診断・新規創薬の提供に繋がる可能性がある．

キーワード：消化管センシング機能，温度感受性 TRPチャネル，消化管内分泌細胞．

Abstract

　　The digestive tract not only has functions of digestion and absorption, but also plays a role as a 
sensor that senses various chemical and physical stimulation.  The gastrointestinal tract has a system 
for regulating immune function, endocrine function, and nerve function.  Multimodal sensors of the 
digestive tract include TRP（Transient Receptor Potential）channels and gastrointestinal endocrine 
cells.  TRP channels respond to a wide variety of sensory stimuli, including temperature, nociceptive 
compounds, touch, osmolarity, and pheromones.  It has been reported that TRP channels may be 
involved in the pathophysiology of various diseases, and research is progressing as a new drug 
discovery target.  The gastrointestinal endocrine cells are present in the gastrointestinal mucosal 
epithelium and have a role as a sensor for detecting ingested food components.  It senses lipids and 
sugars in dietary components and secretes gastrointestinal hormones, thereby promoting secretion of 
digestive enzymes and gastrointestinal peristalsis, and plays an important role in digestion regulation.  

　令和 2年 8月24日受付　令和 2年 9月12日受理
　＊連絡先　井上　健　〒602‐8566 京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町465番地
　keninoue71@koto.kpu-m.ac.jp
　doi:10.32206/jkpum.129.10.709



710 井　上　　　健　ほか

京府医大誌　129（10），2020．

は　じ　め　に

　私たちの身体はそれを取り巻く環境の情報を
他のシグナルに変換し，細胞質・核や周囲の細
胞に伝達することによって環境変化に対応して
いる．さらに，細胞で得られた感覚情報は生物
個体の生存適応に必要不可欠な個体の感覚情報
へと統合される．感覚は生命活動にとって必要
不可欠なものであるが，未だ不明な点も多い．
　消化管には消化・吸収の機能だけでなく，よ
り高度な免疫機能，内分泌機能，神経機能を制
御するためのシステムが備わっていると考えら
れている．消化管が受ける刺激には化学物質で
あるイオンやアミノ酸，タンパク質，脂質，味
物質，一酸化窒素など，あるいは物理刺激であ
る電位変化，容積変化，光，浸透圧，機械刺激，
温度刺激など，さまざまなものがある．消化管
はこれらの化学的・物理的刺激を感受するセン
サーとしての役割を担っており多彩な機能を有
している（図 1）．私たちは消化管のマルチモー
ダルなセンサーイオンチャネルに着目して研究
を継続している．本稿では消化管のマルチモー

ダルなセンシング機能に関する知見を述べる．

消化管の温度感受性 Transient 
Receptor Potential（TRP）チャネル

　TRPチャネルは細胞膜上にあるイオンチャネ
ル受容体であり特定のイオンを透過させる働き
がある．ヒトでは6つのサブファミリー，27チャ
ネルで構成される膨大なチャネル群である1）．
植物由来成分を特異的リガンドとする受容体で
あるとともに，熱，酸，痛みなどの多様な刺激
により活性化される多刺激感受性のイオンチャ
ネルであることが明らかにされた2）．
　私たちの感覚は受けた刺激が電気信号に変換
され，神経細胞を通して脳に伝わることで起こ
る．例えば温度や痛みの感覚の場合は，末梢の
感覚神経細胞で TRPチャネルが直接刺激を受
け取り，陽イオンを細胞の外から中に入れて脱
分極を引き起こす．そして生じた活動電位が信
号として脳へと伝えられる（図 2（a））．
　近年，TRPチャネルには消化管にも存在す
るものがあることが明らかとなった 3）4）．様々
な疾患の病態に関与している可能性が報告され

In the future, elucidation of this multimodal sensing function of the gastrointestinal tract may lead to 
the development of new diagnosis and new drug discovery for various diseases.

Key Words: Sensing function of the gastrointestinal tract, Transient receptor potential, Gastrointesti-
nal endocrine cells.

図 1　消化管のマルチモーダルなセンシング機能
　消化管はセンサーとして化学的・物理的刺激を感受し，神
経系，分泌系，免疫系へ作用する．
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ており，新たな創薬ターゲットとして研究が進
められている5）．消化管に関連のある TRPチャ
ネルのうち代表的なものには TRPV1，TRPV2，
TRPV3，TRPM8，TRPA1などがある（表 1）．

TRPV1（Transient Receptor 
Potential Vanilloid 1）

　温度感受性チャネルの中で最初にクローニン
グ・機能同定された TRPVサブファミリーに
属する Ca2＋透過性の非選択性カチオンチャネ
ルである6）．消化管粘膜においては感覚神経終
末に存在する3）．生理的に侵害刺激とされる
43℃以上の温度によって活性化し，個体での高
温受容に寄与する．トウガラシの辛味成分であ
るカプサイシンや酸刺激によっても活性化する
ことが報告されている．内因性カンナビノイド
やアラキドン酸カスケードの代謝物，TRPV3

リガンドである樟脳（カンファー）や天然植物
成分レシニフェラトキシンによっても活性化す
る7）．感覚神経の中でも C繊維と呼ばれる小径
の侵害刺激受容ニューロンの神経末端に発現
し，活性化に伴って痛みや灼熱感を引き起こす．
TRPV1の活性化はカルシトニン遺伝子関連ペ
プチド（CGRP）やサブスタンス Pの放出を介
して腸管運動の亢進や胃酸分泌抑制，血流の増
大を引き起こし，消化管の生理的機能に重要な
役割を果たす（図 2（b））．炎症性腸疾患，機
能性消化管障害，食道炎，胃食道逆流症など様々
な消化管疾患の病態に関与している可能性が示
唆されている7）．

TRPV2 （Transient Receptor 
Potential Vanilloid 2）

　消化管では消化管感覚神経に存在する．52℃

図 2　TRPチャネルの作用メカニズム
（a）感覚神経終末における刺激の受容，伝達．温度や痛みの感覚の場合は，末梢の感覚神経細胞で TRPチャ
ネルが直接刺激を受け取り，陽イオンを細胞の外から中に入れて脱分極を引き起こす．そして生じた活動
電位が信号として脳へと伝えられる．

（b）消化管における TRPチャネルの役割．TRPV1 の活性化はサブスタンス Pなどの放出を介して腸管運動
の亢進を引き起こす．TRPA1が刺激されると，細胞内にカルシウムイオンが流入しセロトニンが放出され，
セロトニンが腸管神経細胞を刺激し平滑筋の収縮が増強する．
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以上の侵害熱刺激により活性化する．現在まで
に同定されている温度チャネルにおいて，最も
高温で活性化することが大きな特徴である．ま
た機械刺激，成長因子，2-APBプロペネシド，
リゾリン脂質などにて活性化する．腸管神経節
においては，抑制性運動神経に発現している．消
化管の平滑筋が伸展する際に，伸展刺激センサー
である TRPV2がその伸展を感知する．その結
果，神経細胞内へのカルシウム流入を調整し，
平滑筋を伸展させる一酸化窒素の放出を促して
消化管をより伸展させる8）．このように TRPV2
が腸管の動きをセンシングすることにより，腸
管蠕動運動が制御されている．また，消化管の
弛緩異常に起因する疾患に関連している．

TRPV3（Transient Receptor 
Potential Vanilloid 3）

　Ca2＋透過性の非選択性陽イオンチャネルで
ある．33～35℃で活性化する9）．また 2-APB，
サイモール，メントール，オイゲノール，カン
ファー，カルバクロール，不飽和脂肪酸によっ
て活性化する9）．また結腸直腸がんの発生に関
与している可能性が示唆されている10）．

TRPM8（Transient Receptor 
Potential Melastatin 8）

　ペパーミントオイルの主成分であるメントー
ルの受容体として同定された Ca2＋透過性の非
選択性陽イオンチャネルである11）．メントール
やイシリンなどの冷感を惹起させる化合物の他
に，非侵害性の冷刺激（23～26℃以下）によっ
て活性化する11）．感覚神経に発現していること
から，冷受容体として機能していると考えられ
ている．消化管にも発現していることが明らか
となり，消化管の知覚過敏や蠕動に関わってい
る可能性がある．

TRPM8アゴニストが消化管の蠕動と
内臓知覚過敏を抑制する（図 3）

　私たちは大腸内視鏡検査時に TRPM8アゴニ
ストを患者大腸粘膜に直接散布すると腸管の蠕
動が有意に抑制されることを報告した12）（図
3）．また TRPM8アゴニストである 15℃の冷
水が消化管蠕動を抑制することを世界で初めて
明らかにした（未公表）．内視鏡検査時にメン
トールを消化管粘膜に直接散布すると腹痛が抑

表 1　温度感受性 TRPチャネルの性質と関連疾患
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制されることを世界で初めて見出した13）（図
3）．以上から消化管蠕動・知覚過敏が関連して
いる機能性消化管障害などの病態に TRPチャ
ネルが深く関与している可能性が臨床的に示唆
された．
　また，TRPM8のリガンドであるメントールは
TRPM8を活性化させると同時に，TRPV1の活
性化を抑制することが報告された14）．TRPM8 
は膜由来のリン脂質 PIP 2によって，TRPV1は
タンパク質リン酸化酵素が活性化し，活性化温
度閾値がダイナミックに変化する15）．このよう
に，同じリガンドに対して異なる受容体が異な
る反応をしたり，異なるリガンドに対して同じ
受容体が同じ反応をする分子機構があることは
大変興味深い．また受容体の活性を制御するメ
カニズムの解明も必要である．私たちは現在，
TRPチャネルが消化管蠕動，内臓知覚過敏に
おいて果たす役割を明らかにするため，TRPM8
ノックアウトマウスを用いた基礎実験を継続し
て行っている．

TRPA1（Transient Receptor 
Potential Ankyrin 1）

　主に感覚神経に発現する．刺激性の化学物質
や侵害性の温度刺激を受容する．低温，アリル
イソチオシアネート（ワサビの辛み成分），シ
ナモアルデヒド（シナモンに含まれる辛み成
分），タバコや排気ガスに含まれる成分などに

よって活性化される16）．消化管においては，腸
管上皮細胞が TRPA1受容体を発現することが
明らかとなり，TRPA1が蠕動を制御している
と報告されている17）．腸クロム親和性細胞に存
在する TRPA1が刺激されると，細胞内にカル
シウムイオンが流入しセロトニンが放出され，
セロトニンが腸管神経細胞を刺激し平滑筋の収
縮が増強する18）19）（図 2（b））．また，TRPA1の
刺激は血管拡張作用を有するアドレノメデュリ
ンの遊離を促し腸管血流を増加させることが報
告された20）．このように TRPA1は消化管の蠕
動や血流などに深く関わっている．

消化管内分泌細胞

　消化管内分泌細胞は消化管上皮細胞の 1％程
度をしめるに過ぎないが，摂取された食品成分
を感知するセンサーとしての役割を持つ（図
4）．特に食品たんぱく質は，アミノ酸供給源と
してだけではなく，生理活性ペプチド供給源と
しても重要であることが明らかとなった．カル
シウム感知受容体が，アミノ酸や食品ペプチド
の受容体として消化管内分泌細胞において機能
することが報告された21）．
　小腸上部には，脂質やたんぱく質，アミノ酸
を感知するコレシストキニン産生細胞（I cell），
糖と脂質を認識する GIP産生細胞（K cell）が
存在する．小腸下部から大腸にかけては，グル
コース，脂肪酸などにより刺激される L cellが

図 3　TRPM8アゴニストは消化管蠕動，内臓知覚過敏を軽減する
　大腸内視鏡検査時に TRPM8アゴニストを患者大腸粘膜に直接散布すると腸管の蠕動
が有意に抑制され，内視鏡検査後の腹痛が有意に抑制される．
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存在し，グルカゴン様ペプチド（GLP）-1, 2や
PYYを産生分泌する．コレシストキニンや PYY
は，膵外分泌や消化管の蠕動を制御する．また
満腹感を惹起する21）．GLP-1は，血糖値に依存
してインスリンを分泌刺激することから，多く
の GLP-1関連物質が糖尿病治療の画期的な新
薬として開発されている22）．
　このように食品に含まれるペプチドは，消化
管内のセンサーである消化管内分泌細胞に受容
されて，食欲や耐糖能など慢性的代謝病の予防
や改善に有効な作用を発揮する．消化管のセン
サーとして重要な役割の 1つである．

M　　細　　胞

　M細胞は抗原の取り込みに特化した細胞で，
パイエル板などリンパ濾胞をおおう腸管上皮組
織に散在する（図 4）．Gp-2といわれる細菌の
受容体などを介して管腔から抗原を取り込み，
リンパ濾胞の樹状細胞に抗原を供給することに
より免疫グロブリン Aの産生に大きく寄与す

る23）．

タ フ ト 細 胞

　タフト細胞は小腸に蠕虫が感染するとイン
ターロイキン 25を産生し，2型自然リンパ球
を活性化することにより蠕虫の排除に大きく寄
与することが明らかにされた24）（図 4）．

ま　　と　　め

　消化管のマルチモーダルセンサーとしての機
能が多彩な化学・物理刺激を感知し，生命活動
に必要不可欠な免疫系，内分泌系，神経系へ作
用を制御している．今後，この消化管の多彩な
機能を解明することで，関連する疾患の病態の
解明や新規診断・新規創薬の提供に繋がる可能
性がある．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．

図 4　消化管における内分泌細胞，M細胞，タフト細胞
　小腸粘膜には様々なセンシング機能が存在する．
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