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研究成果の概要（和文）：本研究では、炎症性腸疾患のリスク遺伝子であるLRRK2と高脂肪食の相互作用による
腸炎発症メカニズムを解析した。消化管におけるLRRK2の発現分布を解析したところ、LRRK2はおもに大腸の粘膜
固有層および筋層間神経叢に局在することが分かった。次に、腸管透過性を比較した結果、高脂肪食摂取群と
LRRK2ノックアウトマウス（LRRK2-KO）で腸管透過性が有意に低くなった。さらに、DSSとTNBSによる大腸炎を比
較したところ、高脂肪食摂取群で炎が軽減される傾向にあり、LRRK2-KOではDSS腸炎が悪化した。これらのこと
から、LRRK2は腸管自然免疫に関わることが分かった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the mechanism of IBD caused by the 
interaction of LRRK2, a risk gene for inflammatory bowel disease and high fat diet. In analysis of 
the expression profile of LRRK2 in the gastrointestinal tract revealed that LRRK2 was mainly 
localized in the mucosal lamina propria of thecolon and in the auerbach-plexus. Next, intestinal 
permeability was significantly lowered in the high-fat diet intake group and the LRRK2 knockout mice
 (LRRK2-KO). Furthermore, comparison of colitis by DSS and TNBS showed that the inflammation was 
abrogated in the high-fat diet group, on the other hand, DSS colitis was exacerbated in LRRK2-KO. 
From these results, it was suggested  that LRRK2 is involved in intestinal innate immunity.

研究分野： 病態生化学

キーワード： 炎症性腸疾患

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患(IBD)は原因不明な長期にわた
る消化管粘膜における慢性疾患である。IBD
の発症メカニズムとして、遺伝的素因と環境
因子の相互作用で消化管の粘膜防御システ
ムを破綻させて発症に至ると考えられる。し
かし、環境因子と遺伝的素因の相互作用によ
る腸炎誘発メカニズムは未だに明らかにな
っていない。LRRK2 はクローン病患者におい
て高頻度に突然変異を持つことが報告され
ている。LRRK2 は炎症性サイトカインの産生
を抑制するプロテインキナーゼであり、
LRRK2 の IBD 関連変異は LRRK2 の細胞内での
発現量を低下させることが報告されている。
また、IBD は欧米先進諸国に多く、その理由
の一つに食生活の関与が考えられている。長
期的な高脂肪食摂取によりLRRK2の発現が減
少し、IBD 発症のリスクが増大するのではな
いかと予測を立てた。 
２．研究の目的 
本研究では、環境因子である食生活の欧米化
が、消化管における IBD 疾患感受性遺伝子の
機能に影響することで腸管粘膜防御機構を
破綻させるのではないかと考え、消化管にお
ける IBD疾患感受性遺伝子 LRRK2 の遺伝子発
現と腸管の粘膜防御機構に対する長期的な
高脂肪食摂取の影響を明らかにすることを
目的とした。 
３．研究の方法 
LRRK2 の腸管における発現分布はウエスタン
ブロッティング法と免疫組織化学染色法に
より解析した。 
12 週齢の雄性 C57BL/6J 野生型マウス(WT)と
LRRK2 ノックアウトマウス（LRRK2-KO）に、
通常食（脂肪分 18％）と高脂肪食（脂肪分
60％）を自由摂食させた。 
腸管透過性の解析は、一晩絶水させたマウス
に、100mg/mL に調整した FITC-Dextran を体
重あたり 44mg/100g の投与量で経口投与し、
4時間後の血中のFITC-Dextranの蛍光強度を
測定して行った。大腸における mRNA の発現
解析は、各マウスの大腸から抽出した total 
RNA をもとに作成した cDNA を用いて
real-time PCR 法により解析した。 
デキストラン硫酸ナトリウム(DSS)誘発性大
腸炎モデルは、2% DSS 溶液をマウスに 7日間
自由飲水させて作成した。 
TNBS誘発性大腸炎モデルは2％のトリニトロ
ベンゼンスルホン酸（TNBS）を含む 40％EtOH
溶液をゾンデにより大腸に直接投与して作
成した。腸炎の程度は、体重の増減、便の性
状、大腸の長さ、脾臓重量などを計測して比
較した。さらに、腸管の組織切片を作成し、
H&E 染色により炎症スコアをつけ病理学的な
腸炎の程度も比較した。 
４．研究成果 
腸管におけるLRRK2の発現分布を解析した結
果、LRRK2 は主に大腸に発現していることが
確認された。また、組織内分布の解析によっ
てLRRK2は大腸の腸管粘膜固有層および筋層

管神経叢に発現していることが明らかにな
った。次に、腸粘膜透過性を評価したところ、
LRRK2-KO マウスでは WT マウスと比べて腸管
膜の透過性が有意に低く、粘膜バリア機構が
強固であることが分かった。 

DSS 誘発性大腸炎モデルの総病態スコアを比
較すると、LRRK2-KO マウスが WT マウスと比
較して増悪化していることが確認された。 

一方、TNBS 誘発性大腸炎モデルにおいては顕
著な差は認められなかった。 
次に、通常食摂取と高脂肪食摂取の腸管透過
性に対する影響を解析したところ、高脂肪食
を５カ月間摂取させたマウスの大腸長が有
意に長くなった。また、高脂肪食摂取群の方
が腸管の透過性が有意に低くなった。次に、
糞便の色調を比較した結果、通常食群では黄
土色で、高脂肪食摂取群では白色だったが、
高脂肪食摂取マウスを一晩絶食させること
で糞便の色が黄土色に戻った。さらに、タイ



トジャンクション関連分子や各種炎症関連
分子の mRNA 発現においては通常食と高脂肪
食間で有意な差は見られなかった。DSS と
TNBS による腸炎モデルを用いた解析では、腸
炎を誘導するとマウスの大腸長がコントロ
ールよりも短くなったが、通常食と高脂肪食
間では有意な差は認められなかった。TNBS を
投与したマウスでは大腸の長さが高脂肪食
の方が長くなったのに対し、DSS では長さが
短くなっていた。脾臓の重量は TNBS と DSS
ともに高脂肪食の方が重くなっていた。H&E
染色の炎症病理スコアの測定では高脂肪食
と通常食に大きな差異は見られなかった。 
以上の結果から、大腸炎モデルの病態スコア
の結果から、DSS 誘発性大腸炎モデルと TNBS
誘発性大腸炎モデルで病態に変化が出たこ
とから、Th1 優位な免疫応答と、Th2 優位な
免疫応答でLRRK2の生理的機能が異なること
が考えられた。また、LRRK2-KO マウスにおい
て腸管粘膜バリアが強固であることが確認
されたことから、LRRK は、腸管粘膜バリアに
影響を及ぼす可能性が示唆された。 
また、腸管の透過性の実験と高脂肪食摂取に
よる糞便の色調変化の結果から、過剰な脂肪
摂取によって小腸での胆汁消費が増加し、大
腸内の胆汁量が低下したことで腸管透過性
が低下したのではないかと考えられた。また、
高脂肪食摂取によって腸管透過性が低下し
たことによってDSSによる腸炎が高脂肪食群
で軽減した可能性が考えられた。以上のこと
から、胆汁に含まれる胆汁酸が腸管のバリア
機能の制御に深く関与することが示唆され
たことから、今後、高脂肪食摂取による腸管
内の胆汁酸量の変動とそれに起因する腸管
バリア機構の変化について検討する必要が
ある。 
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