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研究成果の概要（和文）：便秘患者では小腸から直腸にかけて伸展や微小炎症を受容するTRPV4イオンチャネル
が上皮に多く発現し、便回数減少や罹患期間に関連していた。結腸上皮細胞株と細菌を培養すると、TRPV4の発
現が一過性に減少するもの、不変なもの、増加するものに分けられた。発現を増加する細菌として、クレブシエ
ラ菌、腸球菌、大腸菌が見出させ、菌体ではなく、培養成分が増加させた。短鎖脂肪酸である酪酸や、TNF-α阻
害剤で発現増加が抑制された、便秘症状と便秘患者の大腸粘膜の腸球菌比率とが関連しており、酪酸産生菌を維
持し、TNFα経路の抑制が慢性便秘症の予防や治療につながりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：TRPV4 ion channel, a receptor for stretching and microinflammation, was 
highly expressed in the epithelium in constipated patients from the small intestine to the rectum 
and was associated with decreased stool frequency and duration of disease. When colon epithelial 
cell lines and bacteria were co-cultured, bacteria was divided into those that transiently 
decreased, those that remained constant, and those that increased TRPV4 expression. ; K.oxytoca, E.
faecalis, and E.coli increased TRPV4 expression; the bacteria themselves did not increase the 
expression, but culture components did. Butyrate, a short-chain fatty acid, and TNF-α inhibitors 
suppressed increased expression, and constipation symptoms were associated with the ratio of E.
faecalis in the colonic mucosa of constipated patients, suggesting that maintaining 
butyrate-producing bacteria and suppressing the TNF-α pathway may prevent or treat chronic 
constipation.

研究分野： 消化器

キーワード： 慢性便秘　TRPV4　腸内細菌　大腸菌　腸球菌　K.oxytoca　上皮
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性便秘症は有病率5％の高頻度疾患であり、今後も増加することが危惧されている。その慢性便秘症におい
て、腸内細菌のTRPV4発現増加への影響及び、酪酸とTNFα阻害による発現増加抑制効果が明らかとなったことに
より、慢性便秘症の病態解明及び、酪酸産生菌投与や、TNFα阻害剤の新規治療法の開発につながり、患者のQOL
向上、医療費低減につながる可能性がある。また、TRPV4は結腸以外の消化管だけでなく、膀胱、皮膚、気管な
どの細菌が暴露する上皮でTRPV4が生理的機能、病態に関与していることが知られており、他領域疾患の研究へ
の波及効果が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

大腸内圧の上昇が排便を誘発するが、便秘患者はこの感受性が低下している。腸管上皮に

伸展や微小炎症を検出する TRPV4 が発現しており、胃上皮にピロリ菌が感染すると発現抑

制を来すことを我々は明らかにしており（①②③）、結腸上皮では腸内細菌やその代謝物が

TRPV4 の発現に変化を生じさせ、便秘の病態に関わっている可能性が想定された。 

 

２．研究の目的 

(1) 慢性便秘患者では、脳での応答は正常であることから、腸自体の圧感受性が障害を受け

ていると考えられているが、その分子機構は全く不明なままであるため、その分子機構その

ものを改善させ、便秘を根治させようとする新規治療薬開発はなされていない。慢性便秘患

者における、各種便秘症状、粘膜付着菌比率、直腸上皮における TRPV4 発現との間の関連性

を明らかにすること 

(2) 結腸上皮細胞株における TRPV4 発現機構に与える、腸内細菌、各種サイトカイン、短鎖

脂肪酸との分子機構を解明すること、を目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) RomeIV 基準での慢性便秘症患者と健常者から臨床背景、腸管上皮での TRPV4 発現量、

粘膜関連腸内細菌比率を取得し、便秘症状との関連性を相関係数、重回帰分析により検討し

た。 

 

(2) ヒト結腸上皮細胞株（CCD841）と様々な腸内細菌（菌体成分および培養成分）、リポポ

リサッカライド、葉酸、短鎖脂肪酸、または、サイトカインとを培養し、TRPV4 の発現につ

いて、定量的 PCR、プロモーターDNA メチル化パイロシークエンス、ウェスタンブロッティ

ング法、マイクロアレイネットワーク解析により検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 便秘患者は健常者に比べて小腸から直腸にかけ

て TRPV4 イオンチャネルが上皮に多く発現していた。 

 

(2) 便秘患者において、TRPV4 発現量と便回数減少や

罹患期間が関連していた。 

 

(3) 結腸上皮細胞株と細菌を培養すると、TRPV4 の発現が一過性に減少するもの、不変な

もの、増加するものに分けられた（④、図 1）。発現を増加する細菌として、クレブシエラ



菌、腸球菌、大腸菌が見出された。 

 

(4) アクネ菌, ウェルシュ菌, 黄色ブドウ球菌において TRPV4 の発現を一過性に減少させ

たが、メチル化は誘導されていなかった。 

 

(5) クレブシエラ菌、大腸菌において、TRPV4 の発現を増加させるのは、菌体ではなく、

培養成分であった（図 2）。 

 

(6) 大腸菌培養上清によって増加するTRPV4発現は、短鎖脂肪酸の一つである酪酸やTNFα

阻害で抑制された（図 2）。 

 

(7) マイクロアレイネットワーク解析では、大腸菌培養

上清により、TNF-α、サイトカイン、NOD シグナルの活性

化が見られた。 

 

(8) 便秘患者の便秘症状と大腸粘膜の腸球菌比率とが

関連していた。 
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