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研究成果の概要（和文）：高脂肪食負荷や抗菌薬起因性による dysbiosis 環境下において腸管粘膜の Reg 
family 蛋白発現が減弱することが示された．その Reg family 蛋白発現の減弱に伴い，粘膜バリア機能を維持
するタイト結合蛋白発現の減弱と粘膜透過性の亢進が生じ，LPS などの病原性抗原の粘膜内への侵入が惹起さ
れ，腸管粘膜における炎症性サイトカインの発現増強とマクロファージの活性化が生じて消化管に微小炎症が生
じることが示された．さらには，寛解期の炎症性腸疾患において腸管粘膜が治癒しているにも関わらず分子レベ
ルの微小炎症が生じており，その現象が腹痛などの腹部症状発現に関与する可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：The expression of Reg family proteins was suppressed in the gastrointestinal
 tract under dysbiotic conditions induced by high fat diet and/or antibiotics treatment. Decreased 
expression of Reg family proteins was closely associated with the decreased expression of tight 
junction proteins and the increased permeability in the intestinal mucosa. Subsequently, pathogenic 
antigen is likely to invade into intestinal mucosa, and macrophage is activated to produce 
inflammatory cytokines, causing minimal inflammation in the intestinal mucosa. In the clinical 
setting, we found that minimal inflammation is remaining in the intestinal mucosa in patients with 
remitted inflammatory bowel diseases, playing a key role to cause abdominal symptoms.

研究分野：消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　腸内細菌叢の構成バランスの異常（dysbiosis）が全身の様々な疾患の病態に深く関与していることが報告さ
れ，そのメカニズムとして消化管粘膜のバリア機能の破綻とそれに伴う微小炎症が鍵となる現象だと考えられて
いる．本研究は dysbiosis 環境下で抗菌ペプチド候補である Reg family 蛋白の発現が減弱して粘膜バリア機
能が低下すること，それに伴って病原抗原の侵入と粘膜免疫の活性化が生じて微小炎症が生じることを明らかに
した．本研究は，様々な疾患の誘因になる dysbiosis が病態を形成するメカニズムの一端を明らかにした点で
学術的意義があり，今後の医学の発展に寄与すると考えられる．

※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 
 
近年，腸内細菌叢の構成バランスの異常（dysbiosis）が消化管疾患だけでなく，代謝性疾
患や精神疾患の病態にまで深く関与していることが示唆されている．Dysbiosis が様々な疾
患に影響を与える第一段階として消化管粘膜のバリア機能の破綻とそれに伴う微小炎症が
鍵となる現象だと考えられているが詳細は明らかでない．我々はこれまで Reg ファミリー
蛋白が消化管組織修復に役割を果たすことを明らかにしたが，最近，Reg ファミリー蛋白
が抗菌ペプチドとして粘膜防御機構に関与するとの報告がなされた．そこで本研究では，
様々な dysbiosis モデルを用い，dysbiosis が消化管の微小炎症を惹起するメカニズムにお
いてReg ファミリー蛋白が果たす役割を検討する事とした． 
 
 
２．研究の目的 
 

(1) 食事起因性 dysbiosis モデルにおける消化管微小炎症と Reg ファミリー蛋白発現の関
連性及びその意義を明らかにすること． 
(2) 抗菌薬起因性 dysbiosis モデルにおける消化管微小炎症と Reg ファミリー蛋白発現の
関連性及びその意義を明らかにすること． 
(3) 炎症性腸疾患および大腸腫瘍性疾患の病態形成における Reg ファミリー蛋白の役割を
明らかにすること． 

 
３．研究の方法 
 
(1) 食事起因性 dysbiosis モデルにおける消化管微小炎症と Reg ファミリー蛋白発現の関
連性及びその意義 
 
C57BL/6J マウスに高脂肪食を 8 週間投与し，食事起因性 dysbiosis モデルを作成した．
小腸から大腸の消化管と肝臓から組織を摘出し，Reg family 遺伝子の発現変化と腸内細菌
叢の変化を解析した．さらには，腸管内の胆汁酸組成を liquid chromatography/mass 
spectrometry を用いて解析した．腸管粘膜バリア機能を評価するため，免疫組織法で腸管
組織におけるタイト結合蛋白の発現を検討し，FITC-dextran 法で粘膜透過性を評価した．
腸管と肝臓組織における免疫応答検討するために，LPS の発現とマクロファージの動態を
免疫組織学的に評価した． 
 
(2) 抗菌薬起因性 dysbiosis モデルにおける消化管微小炎症と Reg ファミリー蛋白発現の
関連性及びその意義 
 
SPF マウスにバンコマイシンやポリミキシン B の投与を行い，抗菌薬起因性 dysbiosis 
モデルを作成した．小腸から大腸までの消化管組織を摘出し，Reg family 遺伝子とサイト
カインの発現変化を real-time PCR 法で定量的に評価した．加えて，腸内細菌叢の変化を
解析し，腸管組織におけるタイト結合蛋白の発現や粘膜透過性を評価することによって粘
膜バリア機能の変化を検討した． 



 
(3) 炎症性腸疾患および大腸腫瘍性疾患の病態形成におけるReg ファミリー蛋白の役割 
 
① 我々は以前，炎症性腸疾患の大腸粘膜で Reg family 蛋白が炎症の重症度と相関して強
発現する知見を得ている．本研究では，下痢や腹痛など過敏性腸症候群様の症状を示す
寛解期の炎症性腸疾患を対象とし，腸管の微小炎症がその病態形成に果たす役割につ
いて検討を行った． 

② 他方，我々は以前，大腸の腫瘍性病変においてReg family 蛋白が強発現する知見を得
ている．そこで本研究では，大腸腫瘍との関連が注目されている Fusobacterium 
nucleatum と Reg family 蛋白が腫瘍の発育に果たす役割について検討した． 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 食事起因性 dysbiosis モデルにおける消化管微小炎症と Reg ファミリー蛋白発現の関
連性及びその意義 
 
高脂肪食負荷マウスの小腸では Lactobacillus 属の菌が著しく増加し，逆に Clostridium 
属の菌が著しく減少するという dysbiosis 状態が生じることを見出した．この環境下におけ
る小腸粘膜上皮では Reg III と Reg III の発現減弱と粘膜バリア機能維持に重要なタイ
ト結合蛋白 occludin の発現減弱が同時に起こり，それに伴って粘膜透過性の亢進が認めら
れた．近年，Reg ファミリー蛋白には抗菌ペプチドとしての作用があることが示されてい
ることから，その発現低下が粘膜バリア機能の低下に寄与した可能性が考えられた．興味深
いことに，小腸組織では炎症性サイトカイン IFN- と IL-6 の発現が増強し，分子レベル
で炎症が促進していること，さらには，小腸のみならず肝組織にも細菌構成蛋白で催炎症性
作用を有する LPS が増加している知見を得た．これらの事から，食事起因性の dysbiosis 
環境下では抗菌ペプチドなど粘膜バリア機能に関与するシステムに障害が生じ，消化管組
織に微小炎症が生じて最終的には多臓器にも微小炎症が波及する可能性が示された． 
 
(2) 抗菌薬起因性 dysbiosis モデルにおける消化管微小炎症と Reg ファミリー蛋白発現の
関連性及びその意義 
 
バンコマイシン投与による dysbiosis モデルでは，腸管内環境がアルカリ化し，腸内細菌
叢の多様性が低下した．それに伴い腸管における Reg ファミリー蛋白発現とタイト結合蛋
白 claudin 3, claudin 4 の発現が減弱し，腸管粘膜の透過性亢進も認められた．腸管組織に
おける炎症性サイトカイン発現に関しては， TNF- や IFN- の発現増強が認められ，M1 
マクロファージが粘膜固有層で増加する現象を認めた．抗菌薬起因性 dysbiosis 環境下では，
Reg ファミリー蛋白の抗菌ペプチド作用が減弱し，腸管粘膜に微小炎症が生じて腸管粘膜
バリア機能の低下と粘膜免疫応答の亢進が生じる可能性が示唆された． 
 
 
 



(3) 炎症性腸疾患および大腸腫瘍性疾患の病態形成におけるReg ファミリー蛋白の役割 
 
寛解期の炎症性腸疾患患者における腸管微小炎症の消化器症状発症における意義につい
て検討した．炎症性腸疾患で Reg ファミリー蛋白発現がその活動性と正の相関を示すこと
が知られているが，寛解期の炎症性腸疾患患者の消化管組織では内視鏡的観察で粘膜は治
癒しているにも関わらず Reg ファミリー蛋白発現は持続的に強発現しており，便中カルプ
ロテクチンの値も正常化していないことから，寛解期の炎症性腸疾患患者の腸管粘膜には
分子レベルの微小炎症が残存していることが示された．また興味深いことに，微小炎症の強
度と腹痛などの腹部症状の発現に正の相関が認められた．他方で我々は大腸癌の前癌病変
と考えられる大腸鋸歯状病変における Fusobacterium nucleatum と Reg 蛋白発現の関連
について検討した，その結果，Fusobacterium nucleatum が存在する大腸鋸歯状病変では -
catenin の核移行と Reg 発現に相関が認められ，細胞増殖能が亢進している知見を得た．
Reg 発現が Fusobacterium nucleatum 存在に対する反応なのか Fusobacterium nucleatum 
から上皮へのシグナル刺激によるものかは明らかでないが，大腸鋸歯状病変の発育過程に
Reg ファミリー蛋白関与している可能性が示唆された．  
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