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研究成果の概要（和文）：本研究はPaneth細胞の自然免疫機能に着目し、食による健康維持や疾病予防を考える
上での重要な候補でありながらこれまで不明であった漢方・生薬の効果のメカニズムを、Paneth細胞の顆粒分泌
を介した腸内環境制御という視点から解析した。小腸上皮組織の3次元培養系（エンテロイド）等を用いた独自
のPaneth細胞顆粒分泌評価系による評価で、漢方・生薬がαディフェンシン分泌を誘導することを明らかにし、
腸内環境改善効果の可能性を提示した。

研究成果の概要（英文）：By focusing on innate immune function of small intestinal Paneth cells with 
the viewpoint of intestinal environment regulation, this study elucidates the mechanism for efficacy
 of Kampo herbal medicines which remains unknown, though, are important candidate food materials for
 maintaining health and preventing diseases. The Kampo herbs that induce alpha-defensin secretion 
were identified by the evaluation system for Paneth cell granule secretions using a 
three-dimensional ex vivo culture system of small intestinal epithelial cells, enteroid, further 
suggesting effects of Kampo herbs on improving the intestinal environment.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
漢方・生薬は様々な症状に対して伝統的に用いられているが、それらが症状を改善するメカニズムは未だ不明の
点が多い。本研究によって、漢方・生薬の効果を小腸のPaneth細胞が細胞内顆粒中に豊富に存在するαディフェ
ンシンの分泌を誘導することを介する腸内環境の制御という視点からはじめて明らかにした。漢方・生薬の腸内
環境に与える影響に関する全く新しいメカニズムを明らかにした本研究の学術的意義は大きく、さらに、本研究
で得た腸内環境改善と健康維持に関する情報は新規食材開発に貢献する社会的意義を有する。

※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 

（１）漢方は、日本における歴史も古く独自の発達を示して現代において一般に普及している。

漢方で用いられる生薬は天然に存在する植物などのうち生体に対する効果効能を持つ産物の総

称であり、多くは食材として古来より体質改善を目的として用いられてきた。天然の食材の中か

ら長い年月をかけて選び出されてきたこれらの漢方・生薬は様々な症状に対して伝統的に用い

られ、比較的安全に長期的な摂取が可能であることから食による健康維持や予防治療に有用で

あると考えられている。漢方の中には便秘や下痢、腸炎、過敏性腸症候群などに有効とされる処

方が多数存在するが、漢方・生薬が腸にはたらきかけて症状を改善するメカニズムについては未

だ不明である。 

 

（２）自然免疫の主要な作用因子である抗菌ペプチドは、生体において外界と接する部位におけ

る感染防御で重要なはたらきを担っている。莫大な数の微生物に曝されている腸管において、小

腸陰窩の基底部に位置する小腸上皮細胞であるパネト細胞（Paneth 細胞）は、その細胞内顆粒中

に抗菌ペプチド αディフェンシンを豊富に含んでいる。Paneth細胞は細菌やコリン作動性刺激、

さらには一部の食成分等に応答して、αディフェンシンを含む顆粒を小腸内腔に分泌し、腸内自

然免疫に大きく貢献する。Paneth 細胞αディフェンシンは病原菌を強く殺菌する一方で、常在菌

にはほとんど殺菌活性を示さない選択的殺菌活性を有する。さらに、αディフェンシンの量また

は質の異常は、腸内細菌叢の破綻を引き起こすことが知られている。しかしながら、これまで、

漢方・生薬が小腸の Paneth 細胞に作用してαディフェンシン分泌量を変化させることで腸内細

菌叢に影響を与えて制御し、腸内環境の恒常性維持に貢献しているのかについては全く不明で

ある。 

 

２．研究の目的 

本研究は、これまで伝統的に用いられている漢方・生薬の効能のメカニズムを、Paneth 細胞の顆

粒分泌を介したαディフェンシンによる腸内環境制御という視点から明らかにすることを目的

とする。具体的には、漢方・生薬を小腸上皮組織の 3 次元培養系であるエンテロイドの内腔にマ

イクロインジェクション法を用いて導入し、Paneth 細胞に作用して顆粒分泌を誘導するか検討

し、漢方および漢方で扱われる複数の生薬の中からαディフェンシン分泌誘導能を持つ素材を

見つけ出すことで、腸内環境改善と健康維持に有益な新規機能の発見から新規食材の開発まで

に貢献する。 

 

３．研究の方法 

（１）Ex vivo 評価系を用いた Paneth 細胞顆粒分泌誘導能の解析 

本研究では、C57BL6 マウスから小腸上皮組織の 3 次元 ex vivo 培養系であるエンテロイド 

（enteroid）を作製し、われわれの既報（Yokoi Y et al., Sci Rep 2019）に準じてエンテロイド内腔

に調製した候補漢方をマイクロインジェクション法で導入し、Paneth 細胞の顆粒分泌について

共焦点レーザー顕微鏡を用いた time-lapse 観察を行うことで、ハイスループットに Paneth 細胞顆

粒分泌誘導活性を解析した。この評価系を用いて顆粒分泌誘導活性を有する漢方をスクリーニ

ングした後、次に、それらの漢方を構成するどの生薬が顆粒分泌誘導活性において中心的な役割



を担っているかについて同様の手法を用いて解析した。 

Paneth 細胞顆粒分泌誘導活性を有する漢方のスクリーニングは、便秘や下痢、腸炎、過敏性腸症

候群など腸症状または腸症状を伴う病態に対する有効性情報を元にして漢方を選択して行った。

また、スクリーニングで抽出されてきた Paneth 細胞顆粒分泌活性を有する漢方を構成する生薬

については、少なくともその中のいずれかあるいは複数が活性を有すると考えられるため、それ

らの生薬単体で Paneth 細胞顆粒分泌誘導活性を同様の手法で評価した。 

 

（２）In vivo 評価による Paneth 細胞αディフェンシン分泌誘導能の解析 

Ex vivo で顆粒分泌を誘導した漢方・生薬を投与することで、Paneth 細胞顆粒中に含まれるαデ

ィフェンシンの腸管内腔への分泌量が増加することが考えられる。さらに、Paneth 細胞からのα

ディフェンシン分泌が誘導されると、αディフェンシンの有する選択的な殺菌活性によって、腸

内細菌叢の組成が変化することが予測される。これらの過程を検証するために、エンテロイドに

おいて Paneth 細胞顆粒分泌を誘導した漢方・生薬から強度や適性等を考慮して選択した漢方・

生薬についてマウスに経口投与し、糞便中のαディフェンシン量の測定、小腸の組織学的解析や

腸内細菌解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１）エンテロイドを用いた ex vivo 評価系を適用することで、漢方・生薬の Paneth 細胞顆粒

分泌誘導能をハイスループットに評価可能としたことは本研究の大きな独創的成果である。便

秘や下痢、腸炎、過敏性腸症候群など腸症状に対して有効とされている漢方を小腸上皮細胞の 3

次元 ex vivo 培養系であるエンテロイドの内腔にマイクロインジェクションし、Paneth 細胞か

らの顆粒分泌を共焦点レーザー顕微鏡下で 30 分間観察することで顆粒分泌誘導活性をスクリー

ニングしたところ、有意な顆粒分泌誘導活性を認める漢方が複数抽出された。さらに、これらの

漢方を構成する生薬について同様の解析を行ったところ、少なくとも 5 種類の生薬で Paneth 細

胞の顆粒分泌誘導活性を認めることが明らかになった。これら知見は国内外を問わずこれまで

全く知られておらず、漢方・生薬の新たな効果発現メカニズムを明らかにしたものであると共に、

広い応用展開の可能性を提示した。 

 

（２）上記で定量した漢方・生薬の Paneth 細胞顆粒分泌誘導活性の強さを指標にして、さらに

物性や適性および、これまでに知られている効能等を総合的に考慮することで候補素材を決定

して in vivo 試験を行った。糞便中αディフェンシン量を測定し、Paneth 細胞からのαディフ

ェンシン分泌や腸内細菌解析を総合的に評価して腸内環境に影響する漢方・生薬を特定し、エン

テロイドで Paneth 細胞からの顆粒分泌がみられた漢方・生薬の生体におけるαディフェンシン

分泌および腸内環境への作用を検証した。Paneth 細胞αディフェンシンは選択的殺菌活性を持

ち、病原菌に強い殺菌活性を示す一方で共生菌はほとんど殺菌しないことが知られており、腸管

自然免疫による腸内細菌叢の制御、すなわち排除と共生の両方において重要な役割を担ってい

る。したがって、本研究で明らかにした漢方・生薬が Paneth 細胞からのαディフェンシン分泌

を誘導することは、それらが Paneth 細胞を介して腸内細菌叢にはたらきかけることで、腸内環

境を適切に制御して改善する可能性を示している。以上より、これまで知られていなかった漢

方・生薬の小腸上皮細胞である Paneth 細胞に及ぼす新たな機能を証明した学術的意義に加えて、

漢方・生薬による腸内環境改善と健康維持作用の理解から応用への貢献という社会的インパク

トを有する成果を挙げた。 



 

（３）結語として、本研究は、食による健康維持を考える上で重要な候補でありながら未だメカ

ニズムが明らかになっていなかった漢方・生薬が Paneth 細胞からのαディフェンシン分泌誘導

を介して腸内環境を制御するという新しい効果発現メカニズムを明らかにすることで、そのよ

うな効果を担う漢方・生薬が腸内環境改善と健康維持に有益な素材となる可能性をはじめて示

した。さらに、今後の新規素材開発にも貢献する大きな成果を得た。 
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