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研究成果の概要（和文）：本研究は痛み止めによって起こる副作用の消化管潰瘍でも特に小腸潰瘍におけるガレ
クチン-3の役割を明らかにすることを目的とした。ガレクチン-3欠損マウスを使った研究から、痛み止め服用に
よって起こる小腸潰瘍をガレクチン-3が悪化させることが分かった。そのメカニズムは主に２つの可能性が考え
られる。１つは活性化されたマクロファージが危険シグナルとしてガレクチン-3を産生し、これが過剰な炎症反
応を引き起こしていることである。もう１つは、小腸に多く分泌されるガレクチン-3による腸内細菌の相違であ
る。これらの変化が相まって、小腸潰瘍形成にガレクチン-3が影響を及ぼす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the role of Galectin-3 (Gal3) on 
NSAIDs-induced intestinal ulcer. By using Gal3 knockout mice, we found that Gal-3 is a worsen factor
 of NSAIDs-induced intestinal ulcer. There are two possible mechanism for this negative effect of 
Gal3. The first one is a role of Gal3 as danger signal of activated macrophages. This molecule might
 cause sever inflammation. The another one is changes of intestinal bacterial flora with or without 
Gal-3. We found obvious differences of small intestinal flora population between wildtype mice and 
Gal3 mice. Those differences might affect to the ulceration by NSAIDs.

研究分野： 炎症性疾患
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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 

アスピリンなど非ステロイド性抗炎症薬

（Non-steroidal anti-inflammatory drugs; 

NSAIDs）は、鎮痛や抗血液凝固の目的で広く

使用されている。また、各種疫学調査や臨床

試験から、アスピリンの長期服用は各種の癌

（大腸、喉頭、乳腺、肺など）の発生に抑制

的に働くことなどが報告されている。動物実

験でも NSAIDs は、大腸癌、乳腺癌の発生を

抑制することが報告されている。このような

NSAIDs の有用な効果のため、高齢化が進む日

本社会においてさらなる使用の増加が見込

まれる。しかしその有用性の一方で、消化性

潰瘍の副作用が 20％程度認められるため、そ

の使用が困難な場合がある。特に、胃潰瘍、

十二指腸潰瘍の頻度が高いが、プロトンポン

プ阻害剤や粘膜保護剤などの併用によって

その副作用を軽減することが可能である。一

方で、小腸潰瘍の発生頻度は、胃・十二指腸

潰瘍よりは低いが、NSAIDs服用によって50％

以上の患者に小腸粘膜傷害が発生している

との報告もある。しかしながら現時点で小腸

傷害を予防あるいは改善するのに有効な手

段は知られていない。胃粘膜保護剤として知

られるゲラニルゲラニルアセトン（セルベッ

クス）もアスピリンによる小腸傷害には改善

作用を示さない。そのため、NSAIDs の服用を

継続する上で小腸の粘膜傷害を軽減させる

方法の開発は今後の重要な課題である。 

 NSAIDs による小腸潰瘍のメカニズムは、シ

クロオキシゲナーゼ活性阻害によるプロス

タグランジン産生の低下によって腸管のバ

リア機能が低下するためである。そこに消化

管内容物である胆汁酸や食物による物理的

刺激と腸管内に存在する細菌の侵入が相ま

って潰瘍が引き起こされると考えられる。そ

のため、小腸潰瘍は、細菌があまり存在しな

い空腸では起こらず、回腸で発生する特徴が

ある。すなわち、NSAIDs による小腸潰瘍には

腸管バリア機能の破綻と小腸内の細菌種が

深く関わっている。 

 ガレクチン-3（Gal-3）はガラクトースに

結合特異性を持つタンパク質ガレクチンフ

ァミリーの 1つで、多くの臓器で発現してい

る。細胞内に局在するのみでなく、細胞外へ

も分泌され、その糖鎖結合能ゆえに糖タンパ

ク質など多くの分子と結合し、多様な生理作

用を発揮する。発現が極めて強いマクロファ

ージではその作用が詳しく調べられており、

仮足形成や好中球の活性化に重要であるこ

とが知られている。申請者は Gal-3 が胃と小

腸の粘膜表面に強く発現していることに着

目し、その生理的な意義や感染防御における

役割について研究を進めている。 

２．研究の目的 

本研究では、NSAIDs による小腸粘膜傷害に

対してGal-3および小腸フローラがどのよう

に関与しているのかを明らかにすることで、

NSAIDs よる小腸粘膜傷害を予防あるいは軽

減する新たな方法をみいだすことを目的と

する。 

３．研究の方法 

a. NSAID による小腸粘膜傷害時のマク

ロファージ活性化と腸管免疫の解析 

 野生型、Gal-3 欠損マウスに NSAID の１

つであるインドメタシン（5mg/kg 体重）

を経口的に投与し、経時的に便を採取し、

血便レベルを化学発光法にて検出した。投

与 24 時間後に犠死後小腸を回収し潰瘍レ

ベルを調べた。また組織の一部を用いライ

セートを作成しイムノブロッティングなど

の解析に用いた。また小腸のホルマリン固

定組織標本を作成し、組織学的解析に用い

た。 

b. 次世代シーケンサーを使った小腸フロ

ーラ解析 

腸管内フローラが消化管潰瘍の発現に影

響する可能性が考えたことから野生型、

Gal-3 欠損マウスそれぞれから小腸内容物

を回収し、細菌 DNA を回収、増幅させ次



世代シーケンサーによって同定を実施した。 

 

c. NSAID による小腸粘膜傷害に対する

改善方法の探索 

 小腸内の細菌を減弱させる目的で、野生

型、Gal-3 欠損マウスそれぞれに難吸収性

抗生剤であるネオマイシン、ポリミキシン

B を 3〜5 日間飲水投与し、インドメタシン

の影響を調べた。また、腸内環境への影響

が報告されているプロバイオティクスであ

るロイテリ菌を離乳前から継続的に投与し、

10 週令まで飼育し、インドメタシン投与実

験に用いた。 

 

４．研究成果 

a. NSAID による小腸粘膜傷害時のマクロ

ファージ活性化と腸管免疫の解析 

インドメタシン投与による小腸潰瘍レベル

は野生型(WT)に比べガレクチン-3 欠損マウ

ス（Gal3 KO）

で有意に低かっ

た。これは予備

実験と逆の結果

であった。予備

実験では投与前

に絶食していた

点やインドメタ

シン濃度が高い

など、実験条件

に修正が必要で

あったことから、

本実験の結果が

より生理的な条

件下でのもので

あり、信頼性が

高いと考えている。また、血便のレベルもガ

レクチン-3 欠損マウスで低かった。このこと

から、ガレクチン-3 は小腸潰瘍形成に促進的

に働いていることが考えられた。 

 

b. 次世代シーケンサーを使った小腸フロ

ーラ解析 

小腸内容物のフローラ解析では野生型、ガレ

クチン-3 欠損マウスいずれも 70％以上はラ

クトバチルスであった。それ以外の菌の分布

を下図に示した。 

野生型マウスでは多くがバクテロイデス（グ

ラフの青）であったのに対し、ガレクチン-3

欠損マウスではクロストリジウム（グラフの

オレンジ）であった。この違いが潰瘍形成の

差に影響しているか否かは現時点では明ら

かではないが、腸管でのガレクチン-3発現が

腸内フローラに影響を持つことが本研究で

初めて明らかにされたことは非常に興味深

い。 

 

c. NSAID による小腸粘膜傷害に対する改

善方法の探索 

ここでは 2種の抗生剤と 1種のプロバイオテ

ィクス（ロイテリ菌）を用いた。ネオマイシ

ンとロイテリ菌に関しては投与による改善

は無かった。ポリミキシン B投与で潰瘍レベ

ルが軽減されていた。この影響は野生型、ガ

レクチン-3欠損マウス共に起きていた。ポリ

ミキシンBはグラム陰性菌に有効な抗生剤で

ある。ポリミキシン B投与、非投与それぞれ

のマウスから得た糞便をスライドガラスに

塗抹しグラム染色をした結果に明らかな違

いは認められなかった。また、ポリミキシン

B 投与による糞便中の菌数変化はプロピジウ



ムヨウダイドによるDNA簡易染色によっては

違いが見られなかった。ポリミキシン Bが潰

瘍形成の軽減に有効であることは明らかと

なったが、このこととガレクチン-3 の有無に

は直接的な関係はない可能性が示唆された。 
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