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研究成果の概要（和文）：加齢による消化管のバリア損傷と修復の分子基盤を解明するとともに、タイトジャン
クション（TJ）バリアを増強・保護しうる食品成分を見出すことを目的とした。老齢マウスの腸管において、TJ
分子のClaudin-3と-7が低下し、腸管バリアが損傷していることが確認された。また、老化の要因として知られ
る酸化ストレスによる腸管バリア損傷を軽減する機能性素材として、ポリフェノールのケルセチンが見出され、
その作用機序の一部が明らかとなった。さらに、加齢とともに罹患リスクが増大する慢性腎不全のモデルマウス
は、腸管バリアの損傷と腸内細菌叢のディスバイオーシスを起こしたが、食物繊維の摂取はこれらの異常を軽減
した。

研究成果の概要（英文）：　The present study investigated the regulation of the intestinal barrier by
 aging and explored the food factors, which could reduce the aging-related barrier defect. The aged 
mice exhibited the reduction of tight junction (TJ) molecules such as claudin-3 and claudin-7, 
indicating barrier defect. The oxidative stress, which is associated with the age-related disorders,
 disrupted the intestinal TJ barrier, however, quercetin, one of the polyphenols, protected the TJ 
barrier against oxidants. A murine model of chronic kidney disease showed the impaired TJ barrier 
and microflora in the colon, however, supplemental feeding with dietary fibers reduced theses 
abnormalities. Thus, polyphenols and dietary fibers may have potentials to prevent the age-related 
disorders. 

研究分野：食品科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
消化管は外来異物の体内への侵入を防ぐバリア機能を持ち、その制御が崩れることは、炎症を基盤とした様々な
疾病に繋がる。消化管バリアは加齢によっても脆弱化し、高齢者の疾病発症に深く関わる。その中で本研究は、
加齢に伴う消化管バリア損傷の分子基盤の一部を明らかにし、さらにそれを軽減しうる食品素材を提案した。高
齢化社会の進展が世界規模で問題とされるなか、加齢に伴う疾病を予防・軽減しうる高機能性食品の開発は、生
産年齢人口の維持、持続的な経済成長の促進につながり、超高齢化社会を迎える現代において、社会的貢献度も
極めて大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 消化管は消化・吸収の役割を担うのみならず、外来異物の体内への侵入を防ぐバリア機能を
併せ持ち、その制御が崩れることは、侵入異物による炎症を基盤とした様々な疾病に繋がる。
消化管バリアは、加齢によっても脆弱化し、それに続く全身性の慢性炎症状態は高齢者の健康
状態に関連することが最近報告された（Physiological Reports, 2, 4, e00281, 2014）。しかし、その
加齢変化の分子基盤については研究が始まったばかりで、さらにそれを食品成分で制御しよう
とする研究は皆無である。高齢化社会の進展が世界規模で問題とされるなか、高齢者の健康を
増進する手段の開発は、健康寿命の延伸と日本の持続的経済成長のために、早急に対応すべき
課題である。 
 消化管のバリアにおいて、上皮細胞間の異物の通過を制御するタイトジャンクション（TJ）
構造は、極めて重要な役割を持つ。ゆえに、消化管上皮の TJバリアを増強あるいは保護できる
食品成分は、加齢によって引き起こされる慢性炎症を軽減し、高齢者の健康増進に寄与しうる
と考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、加齢による消化管のバリア損傷と修復の分子基盤を解明するとともに、消化管 TJ
バリアを増強・保護しうる食品成分を見出すことを目的とした。また、加齢とともに罹患リス
クが高くなる慢性腎不全にも着目し、高齢化社会の進展に対応する新たな消化管保護食品の創
製を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 老齢マウスにおける消化管バリアの解析 
 若齢マウス（3カ月齢）と老齢マウス（18カ月齢）のマウスの小腸と結腸から上皮細胞を単
離した。ウエスタンブロット法によりタイトジャンクション（TJ）タンパク質発現量を解析し
た。 
 
(2) 酸化ストレスによる消化管バリア損傷を軽減する食品成分の探索 
 老化の要因として知られる酸化ストレスによる腸管バリア損傷に対するポリフェノールの役
割を探索した。ヒト消化管上皮 Caco-2細胞に酸化ストレスを負荷し、上皮 TJバリアを損傷し
た。このときポリフェノール類（ケンフェロール、ケルセチンなど）を同時に作用させ、TJバ
リアへの影響を探索した。 
 
(3) 慢性腎不全とその消化管バリア損傷を軽減する食品成分の探索 
 加齢とともに罹患リスクが増大する慢性腎臓病における腸管バリア損傷に対する食物繊維摂
取の影響を探索した。アデニン誘導性の慢性腎不全モデルマウスを用いた。慢性腎不全の誘導
後、水溶性食物繊維を摂取させ、腎臓機能、消化管バリア、腸内細菌叢などの解析を実施した。 
 
 
(4) 硫化水素による消化管バリア損傷の解析 
 慢性腎不全モデルマウスの腸内細菌叢のなかで、硫酸還元細菌である Desulfovibrionaceae 科
の増加が認められた。硫酸還元細菌は、硫化水素を産生する細菌であるとともに、
Desulfovibrionaceae 科は尿素をアンモニアに分解するウレアーゼを保有するため、硫化水素と
アンモニアによる消化管上皮細胞への影響を探索した。消化管上皮 Caco-2細胞に硫化水素ドナ
ーあるいはアンモニアを作用させ、TJバリアの解析を実施した。また硫化水素による作用を網
羅的に解析するため、Caco-2細胞から RNAを調製し、DNAマイクロアレイ解析を実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 老齢マウスにおける消化管バリアの解析 
 消化管の TJ分子のうち、ZOや Occludin、JAM-Aには差が認められなかったが、いくつかの
Claudinの発現量が老齢マウスで顕著に減少し、老化による腸管バリア機能低下の分子メカニズ
ムの 1つとして提案された。今後、加齢による消化管バリア損傷を軽減する実験モデルとして
有用であることが考えられた。 
 
(2) 酸化ストレスによる消化管バリア損傷を軽減する食品成分の探索 
ヒト消化管上皮 Caco-2細胞に酸化ストレスを負荷したところ、大きく TJバリア機能の低下
が認められた。このとき Occludinや ZO-1などの TJタンパク質の発現と局在の損傷も同時に認
められた。一方で、ポリフェノールの 1つのケルセチンを酸化ストレス負荷に先だって細胞に
作用させておくと、これらの TJバリア損傷がほぼ消失し、ケルセチンに酸化ストレスによる腸
管 TJバリア損傷を保護する役割が示された。さらに酸化ストレスとケルセチンによるバリア制
御に関わる細胞内シグナルを探索したところ、酸化ストレスによりMEK-ERK経路が大きく活
性化され、その活性化はケルセチンにより減弱された。またケルセチンと構造が類似するポリ



フェノールであるケンフェロールには同様の作用が認められず、ケルセチンの構造特異的な作
用であることが示された。これらの結果から、老化による腸管 TJバリアの損傷メカニズムの一
端が明らかになるととともに、それを予防的に制御しうるポリフェノールが提案された。 
 
(3) 慢性腎不全とその消化管バリア損傷を軽減する食品成分の探索 
慢性腎不全マウスは、血中 LPS 結合タンパク質濃度の上昇、結腸上皮の TJ 発現の低下を引
き起こし、腎臓機能の障害とともに消化管バリアが損傷していた（図 1）。水溶性食物繊維のグ
ァーガムとその部分加水分解物を摂取したマウスでは、これらバリア損傷が軽減していた。こ
のとき慢性腎臓病マウスでは、糞中の短鎖脂肪酸の減少、アンモニアの増加が引き起こされて
いたが、食物繊維の摂取はこれら変化を正常化した。また、慢性腎臓病モデルマウスの腸内細
菌叢を解析したところ、対象マウスに比べて Akkermansia 属の低下と Desulfovibrionaceae 科の
増加が認められたが、食物繊維の摂取はこれらを正常化した。さらに、慢性腎不全マウスの糞
中のアンモニアと硫化水素の濃度は、対照群に比べて高値を示したが、水溶性食物繊維の摂取
はこれらを有意抑えた。これら結果から、水溶性の食物繊維の摂取は、消化管バリアの損傷と
腸内細菌叢の異常を抑制することにより、慢性腎臓病を軽減することが示唆された。さらに慢
性腎不全の消化管バリア損傷には、アンモニアや硫化水素の蓄積が関与している可能性が考え
られた。 

 
(4) 硫化水素による消化管バリア損傷の解析 
ヒト消化管上皮 Caco-2細胞にアンモニアを作用させたところ、複数の TJ分子の細胞膜から
の脱落を誘導し、上皮バリアを損傷した。また、硫化水素ドナーを作用させた Caco-2細胞では、
TJ分子のうち ZO-1の発現が低下したが、上皮バリア損傷は軽微と考えられた。一方で、硫化
水素ドナーは顕著に上皮細胞の増殖を抑制し、上皮の恒常性を損傷している可能性が考えられ
た。DNAマイクロアレイ解析の結果、硫化水素ドナーはいくつかのサイクリンおよびサイクリ
ン依存性キナーゼの低下が確認され、細胞周期の進行を遅延させていた。これらの結果により、
慢性腎不全における消化管バリアの損傷には、Desulfovibrionaceae 科が産生する硫化水素やア
ンモニアが部分的にかかわること、食物繊維から産生される短鎖脂肪酸が保護的にはたらくこ
とが示された。 

 
研究期間全体を通じて、加齢や加齢とともにリスクが高まる慢性腎不全において、消化管バリ
ア機能が損傷することが示されるとともに、食物繊維やポリフェノール類がそれらを軽減しう
る食品素材であることが提案された。今後はさらなる分子機序の解明が必要である。 
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