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研究成果の概要（和文）：水供給機能を持つムチンと腸内細菌との関係性を解明するため、ムチン分泌が削減さ
れるNSAIDs投与モデルと腸炎が改善するヒスタミンH2受容体拮抗薬H2RA併用により検証したところ、IDM投与で
Erysipelotrichaceaeが増加し、 Clostridialesが減少したが、H2RAを併用によりどちらも回復した。酢酸、プ
ロピオン酸、n-酪酸の糞便レベルは、IDM 投与で増加し、同時H2RA投与で減少した。IDM群での糞便のムチンと
IgA値は減少し、IDM+H2RA群で回復した。したがって、水分保持力を持ち合わせる粘膜防御ムチンが腸内細菌叢
を制御する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the relationship between mucin, which has a water-supplying 
function, and intestinal bacteria, a model of NSAIDs administration that reduces mucin secretion and
 a histamine H2 receptor antagonist H2RA that improves intestinal inflammation were tested, 
Clostridiales decreased, but both were restored by concomitant use of H2RA. Fecal levels of acetic 
acid, propionic acid, and n-butyric acid increased with IDM administration and decreased with 
concurrent H2RA; fecal mucin and IgA levels decreased in the IDM group and recovered in the IDM+H2RA
 group. Thus, it is suggested that mucin, a mucosal defense that has the ability to retain water, 
may regulate the intestinal microbiota.

研究分野： 消化器病学

キーワード： ムチン　腸内細菌　NSAIDs　粘膜防御　H2ブロッカー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで臨床で汎用されてきた止瀉薬（下痢止め）は、管腔内の水分吸収作用を機序とするため、即効性はある
が根本治療にはつながらない。日常的に下痢となる過敏性腸症候群（IBS）のような慢性下痢症に対してこの薬
剤は不適であり、精神的ストレスを軽減するのが根本解決といえども現実的ではない。そこで即効性がない反
面、一度産生されると一定期間の産生維持と腸内環境改善が期待できるムチンという局面から腸内環境に合わせ
た水分調節を図る効果的な薬効アプローチをここに提言する。

※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 
腸管の内腔は独自の空間として存在し、100 兆個もの腸内細菌が生息する腸内生態系（腸内エ

コシステム）を形成している。つまり、腸管では体内でありながら他生物の影響を受けた上で水
分調節を行わなければならない。腸内細菌からは、乳酸、酢酸などの有機酸が大量に産生される。
一方でいくつかのアクアポリンは水だけでなく乳酸などの非電荷物質も通過させるため、水移
動における代謝物の影響は計り知れない。そこで、腸内細菌によって環境が常に変化する状況下
でいかにして粘液機能を発揮しうるかという疑問を提起した。 
 
２．研究の目的 
当グループは以前よりアクアポリン AQP3 分子がムチンに水供給する可能性を示唆しており、

そのムチンと腸内細菌との関係性を解明するため、粘膜傷害を安定的に生じさせることができ
る NSAIDs 誘導性粘膜傷害モデルを使用して、本課題の目的達成を試みた。 
 
３．研究の方法 
1) モデル動物の作成：ムチン分泌が削減される NSAIDs（インドメタシン；IDM）投与モデルと

腸炎が改善するヒスタミン H2 受容体拮抗薬 H2RA 併用モデルを作成し、腸管および糞便を
対象とした検証を行った。 

2) 生体変動および糞便観察：体重、摂餌量、糞便量を測定し、薬物投与開始後 2日目の糞便に
おける肉眼的観察、１糞便あたりの長さ、水分含有量、pH を調べた。 

3) 腸内細菌叢解析：腸内容物を採取し、T-RFLP 法により腸内細菌叢の検出を行った。また糞
便中の有機酸含有量を高速液体クロマトグラフィー (HPLC) を使用して測定した。 

4) ムチン防御機構解析：糞便ムチンおよび IgA 量を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）IDM および H2RA の全身への影響を検討するため、各群の体重を経時的に測定した。IDM 群
では、投与 2 日後には投与前と比較して体重が約 5.2%減少した。IDM＋H2RA 群では、この体重
減少が抑制された。さらに、消化管吸収を評価するため各群の摂食量と排便量を比較したところ、
摂食量については、IDM 群では摂食量が減少したのに対し、IDM＋H2RA 群では回復し、IDM 群で
の糞便量が 63%減少したのに対し、IDM＋H2RA 群では減少率は 33%に留まった。したがって、IDM
の投与は体重、食物摂取量、糞便量の減少という形で身体に影響を与えたが、H2RA 併用により
これらの結果は改善された（図１）。 
 

図１：IDM 誘発腸粘膜障害モデルに対する H2RA 併用での生物学的変化 
 
（２）糞便の肉眼的観察では、各群間で糞便
の色や光沢に特に差はなかった。しかし、糞
便形状は IDM 群では比較的短く、C群、H2RA
群、IDM＋H2RA 群では同程度の長さであっ
た。糞便水分量は IDM 群で上昇したが、IDM
＋H2RA 群では減少した。H2RA 単独投与群で
は、水分量は若干増加したが有意差は認め
られなかった。糞便 pH は C 群では 6.5 付近
で弱酸性であったが、IDM 群では 7.0 付近に
推移し、IDM＋H2RA 群では C群と同程度の弱
酸性側に回復した（図２）。 
 
図２：IDM 誘発腸粘膜障害モデルに対する
H2RA 併用での糞便の変化 
 
 



（３）IDM および H2RA の腸内細菌叢への影響を調べるため、投薬開始２日後に採取した糞便サ
ンプルを用いて T-RFLP を行った。各検体から検出されたピークを OTU として、各 OTU の T-RFLP 
ピークの面積比を算出した。図 3は推定された Erysipelotrichaceae 科（緑）のピーク面積比に
ついて、平均値は C 群で 3.19%、H2RA 群で 3.49%、IDM 群で 14.16%、IDM＋H2RA 群で 4.46%であ
った。つまり、IDM 投与により糞便中の Erysipelotrichaceae 科が増加し、H2RA 併用により減少
した。また、Clostridiale 目細菌群（ピンク色）のピーク面積率の推定平均値は、C 群で 35.16%、
H2RA 群で 30.94%、IDM 群で 14.69%、IDM+H2RA 群で 24.94%であった。つまり、糞便中のクロスト
リウム目細菌群は IDM 投与により増加し、H2RA 併用により減少した。 

図３：IDM 誘発腸粘膜障害モデルに対する H2RA 併用での大腸内容物の腸内細菌叢解析 
 
（４）腸内細菌叢による腸内環境の変
化を検討するため、薬剤投与 2 日目の
糞便中有機酸含有量（酢酸、プロピオ
ン酸、n-酪酸、乳酸、コハク酸、ギ酸、
n-吉草酸、イソ吉草酸）を HPLC にて測
定した。糞便 1g あたりの平均酢酸含有
量は、C 群で 3.82mg、IDM 群で 1.82mg、
IDM＋H2RA 群で 3.5mg であった。糞便
1g あたりの平均プロピオン酸含有量
は、C群で 0.54mg、IDM 群で 0.42mg、
IDM＋H2RA 群で 0.67mg であった。糞便
1g あたりの n-酪酸含有量の平均は、C
群で 1.07 mg、IDM 群で 0.13 mg、IDM
＋H2RA 群で 0.46 mg であった。したが
って、糞便中の酢酸、プロピオン酸、
n-酪酸の濃度は IDM 投与により増加
し、H2RA の同時投与により減少した。
糞便中の乳酸濃度は、上記の有機酸と
同様の傾向を示したが、有意差は認め
られなかった。コハク酸、ギ酸、n-吉
草酸、イソ吉草酸には変化がなかった
（図４）。 
 
図４：IDM 誘発腸粘膜障害モデルに対
する H2RA 併用での大腸内容物の有機
酸含有量解析 
 
 
 
 
 
 



（５）IDM と H2RA の腸管バリア機能に対する効果を調べるため、糞便中ムチンと分泌型 IgA 濃
度を測定した。投与 2日目の糞便 1g あたりのムチンの平均量は、C群で 850mg、IDM 群で 570mg、
IDM＋H2RA 群で 957mg であった。糞便 1g あたりの IgA の平均量は、C 群で 1,752ng、IDM 群で
1,600ng、IDM＋H2RA 群で 2,202ng であった。したがって、糞便中ムチンと IgA 濃度は IDM 投与
により増加し、H2RA の併用により減少したことから、IDM 投与により低下した腸管バリア機能が
H2RA の併用により回復したことが示唆された（図５）。 

 
図５：IDM 誘発腸粘膜障害モデルに対する H2RA 併用での糞便における粘膜防御因子の解析 
 
NSAIDs 誘発性胃腸炎では腸内微生物の割合が変化し、腸内環境が悪化するが、H2RA を併用す

ることで腸内細菌叢を正常化することができる。 
腸内環境を整え健康を維持するためには、病原体や外来抗原を排除するシステムが機能する

必要がある。今回の実験では、腸管粘膜障害を誘発すると IDM 群で糞便中のムチンと IgA が減少
し、IDM＋H2RA 群で回復した。当グループでは、H2RA の 1 つであるラフチジンが粘膜炎を呈する
腸管で粘液分泌を促進することを報告しており、NSAID 誘発性粘膜障害において、H2RA の粘膜保
護効果の指標としてムチン分泌を検討した。これまでの報告や方法との違いは、試験サンプルと
して糞便を用いた点である。予想通り、IDM 投与で減少した糞便中ムチンは H2RA 投与により増
加し、粘膜表面への微生物の侵入を防ぐ糞便中 IgA も同様の現象が認められた。これは、H2RA 
が損傷時に粘膜バリアを強化するのに役立つ可能性があることを示唆している。 
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