
大阪大学・医学部附属病院・医員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

若手研究

2019～2018

細胞内ATP濃度が免疫応答制御を介して腸管炎症に寄与するメカニズムの解明

The elucidation of the mechanism for the contribution of intracellular ATP 
concentration for the intestinal inflammation through the regulation of the 
immune systems

２０８１４６０１研究者番号：

良原　丈夫（Takeo, Yoshihara）

研究期間：

１８Ｋ１５７８２

年 月 日現在  ２   ６   ４

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：ATP濃度可視化蛋白質であるGO-Ateamを全身に発現したマウスに対してデキストラン
硫酸ナトリウム（DSS）投与によって腸炎を誘導し、in vivoで蛍光実体顕微鏡鏡を用いて消化管でのATPの挙動
を観察したところ、DSS腸炎モデルマウスにおいてATP濃度の上昇を認めた。また全身他臓器におけるATPの挙動
についても観察を行ったところ、脳内ATP濃度の上昇を認めた。DSS腸炎モデルマウスの脳内ニューロンのミトコ
ンドリア形態について電子顕微鏡で観察したところ、非腸炎群と比較してニューロンのミトコンドリア形態異常
を認めた。

研究成果の概要（英文）：Dextran Sulfate Sodium (DSS) colitis was induced in the GO-ATeam expressed 
mice, and the ATP concentration in the intestine was measured by in vivo observation by the 
fluorescence stereomicroscop. The intestinal ATP concentration in the DSS colitis model mice was 
significantly higher than in the control mice. The ATP concentration was higher not only in the 
intestine but also in the brain of the DSS colitis model mice. The observation by transmission 
electron microscope revealed the aberration of the neural mitochondria of the brain in the DSS 
colitis model mice compared with the control mice.

研究分野： 消化器内科

キーワード： 炎症性腸疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は炎症性腸疾患(IBD)モデルマウスにおいて細胞内ATP濃度が細胞・臓器の機能に与える影響について明ら
かにし、エネルギー産生異常の観点からIBDの病態の解明の端緒とすることを目的とした。本研究結果から腸炎
に伴って中枢神経でのエネルギー代謝異常が生じている事が示唆された。中枢神経系でのミトコンドリア機能異
常は様々な精神疾患メカニズムの一つとして着目されており、この結果は腸と脳の他臓器連関のメカニズムの解
明における重要な糸口となる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患（IBD）は主にクローン病と潰瘍性大腸炎に大別される消化管を主体に炎症をきた
す難治性疾患であり、その病因についてはいまだよくわかっていない。近年、原因不明の難治性
疾患の病態にミトコンドリア機能異常が関与していることが報告されており、IBD の発症や増
悪のメカニズムにおいてもミトコンドリア機能異常の関与が示唆されている。1,2 ミトコンドリ
アの主要な働きの一つが Adenosine triphosphate (ATP)の産生であり、ミトコンドリア機能異
常と ATP 合成異常は密接に関連すると考えられるが、これまで in vivo における ATP の挙動を
詳細に解析する方法が存在しなかったため、細胞内 ATP 濃度が炎症・免疫応答に果たす役割に
ついてはよくわかっていない。炎症性腸疾患患者の炎症増悪のメカニズムにおいてミトコンド
リアの形態異常、細胞内 ATP の低下が重要な役割を示すという仮説を立て、研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
本研究は IBD モデルマウスにおいて細胞内 ATP 濃度が細胞・臓器の機能に与える影響について
明らかにし、エネルギー産生異常の観点から IBD の病態の解明、新規治療法の開発への端緒と
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ATP 濃度可視化蛋白質である GO-Ateam を全身に発現したマウス（GO-Ateam 発現マウス）を用い
て炎症性腸疾患モデルマウスの作成と解析を行った。３ デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）投
与によって腸炎を誘導した。in vivo で蛍光実体顕微鏡を用いて GO-Ateam 発現マウスにおける
DSS 腸炎群と非腸炎群の消化管、脳での ATP の挙動を観察した。次いで透過型電子顕微鏡を用い
て GO-Ateam 発現マウスにおける DSS 腸炎群と非腸炎群の脳内神経細胞のミトコンドリア形態の
評価を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ATP 濃度可視化蛋白質である GO-
Ateam を全身に発現したマウス（GO-
Ateam 発現マウス）を用いて炎症性腸疾
患モデルマウスの作成と解析を行った。
まず GO-Ateam 発現マウスに対するデキ
ストラン硫酸ナトリウム（DSS）投与によ
って腸炎が GO-Ateam 非発現 BL6 マウス
と同等に腸炎が発症することを確認し
た。 
 
(2)in vivo で蛍光実体顕微鏡を用いて
消化管での ATP の挙動を観察したとこ
ろ、DSS 腸炎モデルマウスにおいて ATP
濃度の上昇を認めた。また全身他臓器に
おけるATPの挙動についても観察を行っ
たところ、脳内 ATP 濃度の上昇を認めた。(図１) 
 
(3)in vivo で観察された GO-Ateam/DSS 腸炎マウスにおける ATP濃度の変化が酸素飽和人工脳脊
髄液還流下の ex vivo でも同様に観察できることを確認した。上記実験系を用いて DSS 腸炎モ
デルマウスから得た脳スライスの観察を行い、DSS 腸炎モデルマウスでは脳内 ATP 濃度が上昇し
ていた。 
 
(4)DSS 腸炎モデルマウスの脳内ニューロンのミトコンドリア形態について電子顕微鏡で観察し
たところ、DSS 腸炎モデルマウスではニューロンのミトコンドリア形態異常を認めた。(図２) 
この結果から腸炎に伴って中枢神経でのエネルギー代謝異常が生じている事が示唆された。中
枢神経系でのミトコンドリア機能異常は様々な精神疾患メカニズムの一つとして着目されてお
り、この結果は腸と脳の他臓器連関のメカニズムの解明における重要な糸口となる可能性があ
る。 

図 1 非腸炎マウス、DSS 腸炎マウスにおける脳 ATP
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図 2 非腸炎マウス、DSS 腸炎マウスにおけるニューロンミトコンドリア電子顕微鏡観察 
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