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研究成果の概要（和文）：腸管の管腔は、生体にとっては外部環境であり、味覚・嗅覚と同様の分子機構によっ
て、腸内の化学環境を感受していることが明らかとなってきた。本研究では、腸内細菌の代謝産物である短鎖脂
肪酸が腸管粘膜で感受され、分泌応答を惹起する際の受容体の種類（GPR41/FFA3）を明らかとし、乳酸菌代謝産
物を含有した経腸栄養剤によって、腸内細菌叢と有機酸濃度が調整され、経腸栄養時の下痢の予防に役立つ可能
性が示唆された。また、ポリフェノール類の腸粘膜機能に対する機能性を明らかとし、今後の応用研究における
基礎的知見を得ることができたと考えている。

研究成果の概要（英文）：Lumen of the gastrointestinal (GI) tract is external environment for living 
body. Recent studies have been revealing that mucosa of the GI tract sense the luminal chemical 
environment by using the molecular mechanism the same as taste and olfactory sensing. The present 
study have shown that (1) the intestinal mucosa senses short-chain fatty acids (SCFAs), which are 
metabolic products of the gut microbiota, by a specific receptor, GPR41/FFA3, and that (2) two week 
feeding of rats with an enteral formula, which is containing lactic acid fermented products, 
regulates luminal microbiota and SCFAs, suggesting that the formula is useful for preventing 
diarrhea during enteral nutrition. In addition, the study has shown that polyphenols including 
viniferin (a dimer of resveratrol) and quercetin (a flavonol) stimulate intestinal mucosa, inducing 
epithelial fluid secretion and changes of the mucosal barrier function. These chemicals is expected 
to be applied to clinical use in future.

研究分野：生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 人体には少なくとも 1000 種、100 兆個の常
在菌が生息し、その大部分は大腸の管腔に
存在している。近年、国内外において、腸内
細菌叢の遺伝子レベルでの網羅的解析が進
められ、これまで単離培養が不可能なために
明らかにされてこなかった腸内細菌叢の全体
像が明らかにされつつあり、腸内環境の恒常
性のみならず、肥満や糖尿病など、消化管以
外の疾病との関連も明らかとなってきた（e.g. 
Nature 489: 220-230, 2012）。このため、2000
年に提唱された「ヒトとヒトの常在細菌叢は一
つの生命体、すなわち“超有機体”である」
（Science 288: 287-293, 2000）、との概念も広く
認知されるようになってきた。 
当初、腸内細菌と宿主であるヒト自身との間
の相互作用は、主として腸内細菌によるヒトの
粘膜免疫系の賦活化作用によるものとして議
論されていたが（e.g. Nature 489: 231-241, 
2012）、私はさらに、腸内細菌の代謝（発酵）
作用により産生される様々な化学物質が、腸
管の粘膜によって味覚や嗅覚のように感受さ
れ、種々の生理作用を惹起している可能性が
ある、と考えた。腸内細菌叢の産生した化学
物質を消化管粘膜上皮の化学受容細胞が感
受し、消化管ホルモン等の化学伝達物質の
放出や腸管神経系・迷走神経求心路への情
報伝達を介して、蠕動運動・腸液分泌などの
局所作用、食欲制御・血糖値制御などの全身
作用が惹起されるのではないだろうか。  
そこで私と共同研究者らは、本研究を開始
するまでに、短鎖脂肪酸の受容と生理作用に
関する研究を行ってきた。短鎖脂肪酸
（SCFAs）は主として難消化性炭水化物（オリ
ゴ糖や水溶性食物繊維）を腸内細菌が代謝
することによって産生される酢酸、プロピオン
酸、酪酸などであり、大腸内容物中には 100 
mmol/kg を 超 え る 高 濃 度 で 存 在 す る
（ Physiology and clinical aspects of 
short-chain fatty acids, 1995）。SCFAs は栄養
分としても吸収されるが、大腸粘膜を管腔側
から刺激して蠕動運動や腸液分泌を惹起す
ることが 1980 年代に元北大特任教授の矢島
博士により報告された（J Phyiol 368: 667-678, 
1985; J Physiol 403: 559-575, 1988）。しかし、
SCFAs の受容機構や蠕動運動・腸液分泌の
作用機序は長く不明なまま残されていたため、
私たちは 2000 年頃より、SCFAs のラット大腸
における生理作用に関する研究を開始した。
その結果、ラット遠位結腸において、SCFAs 
はセロトニン（5-HT）放出→神経伝導→アセチ
ルコリン（ACh）放出という経路で結腸の輪走
平滑筋を一過性に、プロスタグランジン（PG）
産生を介した非神経性経路により持続性に収
縮させることや、モルモット遠位結腸粘膜では、
コリン作動性の神経反射作用によって Cl- 分
泌が、非神経性の作用によって K+ 分泌が惹
起されることを報告した。さらに、2003 年に同
定された短鎖脂肪酸受容体 FFA2 （GPR43）

と FFA3 （GPR41）が、ラットおよびヒトの L 型
腸内分泌細胞に発現していることを報告した。
L 型腸内分泌細胞は、インクレチンとしても知
られるグルカゴン様ペプチド 1 （GLP-1）が含
有される腸内分泌細胞である。しかし、SCFAs
による腸液分泌に関係する受容体がどのタイ
プの FFA であるかは、研究開始当初は不明
であった。 
腸内分泌細胞は、20世紀初頭のホルモンの
発見以来、消化管内腔の化学受容細胞と考え
られてきたが、その化学受容の分子機構につ
いては、100年以上の間不明なままであった。
しかし、1991年 Buck と Alex によって嗅覚
受容体 OR が発見されたことをきっかけに
（Cell 65: 175-187, 1991; 2004年ノーベル医
学・生理学賞）、甘味／旨味受容体 T1Rs、苦
味受容体 T2Rs が相次いで発見され、さらに
辛味受容に関連し、温度センサーでもある 
TRP チャネルが同定されると、これらの受容
体やチャネルが味細胞や嗅覚細胞だけでな
く、消化管粘膜にも発現しているということ
が報告された（Am J Physiol 295: G260-G272, 
2008）。 
消化管粘膜におけるこれらの受容体の刺
激が、どのような生理作用を惹起するのかは、
受容体の発見当初は明らかではなかったが、
申 請 者 ら は 、 2009 年 、 苦 味 物 質 
6-propyl-2-tiouracil （6-PTU）がヒトやラット
結腸粘膜において、アニオン分泌を惹起する
こと発見した。その後、香草タイムの香気物
質、thymol もヒトとラット結腸においてアニ
オン分泌を惹起し、TRPA1 チャネルの関与
を報告した。しかし、消化管粘膜における化
学受容から、経上皮アニオン分泌に至るシグ
ナル伝達経路に関してはほとんどが不明な
まま残されていた。 
 
２．研究の目的 
 
 腸内細菌の主要な代謝産物である SCFAs
が腸粘膜を刺激することによって惹起され
る水分泌に関与するSCFA受容体のタイプを
同定すること。また、腸内細菌代謝産物や食
品由来成分の中から腸管粘膜の化学受容系
を刺激し、分泌作用等粘膜機能に影響を与え
る成分をスクリーニングし、作用機序を明ら
かにする。さらに動物実験に加えて、ヒト摘
出腸管を用いて、ヒトの腸管が実験動物（ラ
ット／マウス）と同様の影響を受けるかどう
かも明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（ヒト摘出腸管） 
静岡済生会総合病院（静岡市）および駿甲
会コミュニティーホスピタル甲賀病院（焼津
市）において、大腸がん摘出手術を受ける患
者に対し、担当医師によるインフォームド・
コンセントにより検体提供の同意を頂いた。
同意を頂いた患者より摘出された腸管組織



は、摘出直後に担当医師が病理診断を行い、
正常組織部分を切り出して重炭酸 Ringer 液
に浸漬した。このビニールバッグをクーラー
ボックスに入れ、病院から大学の研究室まで
輸送し、実験に供した。 
 
（ヒト結腸上皮由来培養細胞株 Caco-2 の単
層培養標本） 
 Caco-2 をスナップウェル上に播種して培
養し、腸上皮様標本をを作製し、摘出腸管と
同様に Ussing chamber実験を行った。 
 
（GPR41-KOおよび GPR43-KOマウス） 
 腸液分泌に関与する SCFAs を同定するた
め、東京農工大学の木村准教授より、
GPR41-KOおよびGPR43-KOマウスの供与を
受けた。 
 
（Ussing chamber法） 
 腸管切除手術によって摘出されたヒト腸
管の病巣周囲の正常組織部分、および実験動
物（ラット／マウス）の腸管から、粘膜‐粘膜
下組織標本を作製し、Ussing chamberに装着、
経上皮膜電位を 0mV クランプして短絡電流
を起電性イオン輸送の指標として記録する
と共に、1分間隔で 3秒間+10mVクランプを
行い、オームの法則から上皮膜コンダクタン
ス（経上皮膜抵抗の逆数）を計算、記録した。 
 
４．研究成果 
 
(1) ヒト腸管粘膜の経上皮イオン輸送に対す
る SCFAsの作用 
 これまで、SCFAsの腸管粘膜上皮イオン輸
送に対する作用は、ラットやモルモット結腸
において行われてきたが、ヒト腸管において
は報告が無かった。それは、ヒト結腸粘膜上
皮では、齧歯類で測定されるようなイオン輸
送の変化が惹起されなかったためと思われ
る。ヒト摘出腸管を用いた私の Ussing 
chamber実験においても、ヒト結腸粘膜‐粘膜

下組織標本をプロピオン酸などの SCFAs で
刺激しても、分泌作用は惹起されなかった
（図 1）。このことは、齧歯類の結腸粘膜標本
におけるデータは、ヒトには外挿できないと
いうことを意味している。しかし本研究にお
いて、ヒト腸管においても、回腸終末部の上
皮組織標本においては、アニオン分泌を惹起
することを初めて見出した（図 2）。 
 
（2）大腸腸粘膜上皮においてアニオン分泌
を惹起する SCFA受容体の同定 
 齧歯類の大腸粘膜において、プロピオン酸
が惹起するアニオン分泌には、プロピオン酸
＞酪酸＞＞酢酸という刺激強度の強さちが
いがあることから、2 種類の SCFA 受容体

図 1 Ussing chamber に装着したラット遠位結腸及びヒト
S 状結腸粘膜‐粘膜下組織標本に対するプロピオン酸の
作用 

図 2 Ussing chamber に装着したヒト回腸粘膜‐粘膜下組
織標本に対するプロピオン酸および酢酸の作用 

図 3 Ussing chamber に装着した野生型、GPR43-KO お
よびGPR41-KOマウス粘膜‐粘膜下組織標本に対するプ
ロピオン酸の作用 



GPR43（FFA2）および GPR41（FFA3）の中
では、GPR41の関与が示唆されていたが、そ
の直接的な証拠はなかった。しかし今回、
GPR43 および GPR41 の KO 動物（マウス）
を用いて Ussing chamber実験を行ったところ、
GPR43-KOマウスの盲腸粘膜上皮では、野生
型マウスと同様の分泌作用が惹起されたが、
GPR41-KOマウスの盲腸粘膜上皮では、ほと
んど惹起されないことが明らかとなった（図
3）。このことから、大腸腸粘膜上皮において
アニオン分泌を惹起する SCFA 受容体は、
GPR41であることが確認された。 
 
（3）viniferinおよび resveratrolによる腸粘膜
刺激作用 
 各種食品由来成分のスクリーニングを行
ったところ、ブドウの果皮やタマネギの皮に
多く含まれる resveratrol の二量体である
ε-viniferin が、ラット盲腸粘膜の管腔側刺激
によって、1）アニオン分泌作用、2）一過性
の膜コンダクタンス上昇、および、3）FITC
デキストラン（FD4）の透過性を惹起するこ
とを明らかにし、Physiological Reports 誌に
発表した。しかし、viniferin はヒトの S 状結
腸標本においては同様の作用を惹起せず、
resveratrolでは惹起された（図 4）。 

 
（4）quercetin の腸粘膜刺激による分泌およ
びバリア機能に対する影響 
 QuercetinをUssing chamberに装着したヒト
S 上結腸粘膜標本の粘膜側に投与すると、持
続的な短絡電流 Isc 上昇と、膜コンダクタン
ス Gt の減少が惹起された。一方、Caco-2 単
層培養標本においては、一過性の Isc 上昇と
持続的な Gt 減少が惹起された。これらの結
果から、quercetin は、管腔側刺激によって、
分泌作用と上皮膜抵抗の上昇が同時に惹起
されることが推測され、腸管粘膜上皮のバリ
ア機能を強化するために利用可能であるこ
とが示唆された。 
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