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研究成果の概要（和文）：本研究では、小腸虚血再還流(I/R)後のalpha-defensin (Defa)5産生量の変動、Defa5
産生促進物質の探索、食品成分のDefa5産生促進作用による小腸I/R予防効果の3点について行ってきた。最初の
検討により小腸I/R処置において小腸絨毛の顕著な脱落と炎症性マーカーの上昇を確認し、本条件下において
Defa5 mRNA量が有意に低下することを見出した。一方で一部の食品成分がDefa5 mRNA量を増大させることを明ら
かとした。最後に本食品成分をI/R前に前投与することで、I/Rによる腸管免疫低下ならびに絨毛の脱落を軽減さ
せることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to determine the effects of intestinal ischemia 
reperfusion (I/R) on innate immunity such as rat alpha-defensin (Defa) 5 expression, and to identify
 the food ingredient of prevention effect against intestinal I/R-induced innate immunity alteration.
 This study summarizes our findings:1)At first, intestinal I/R led to damage to the crypt and a 
significant decrease in mRNA levels of Defa5. 2) Some food ingredients increased the mRNA levels of 
Defa5 and superoxide dismutase (Sod). 3) Administration of these food ingredients before I/R had a 
significant protective effect against I/R-induced reduction of Defa5 mRNA level. We therefore 
suggest that the protective effect of these food ingredients on I/R induced injury can be caused by 
inducing an antioxidant enzyme such as Sods and a direct immuno-stimulatory activity.

研究分野：医療薬学

キーワード： 小腸移植後感染症　　ディフェンシン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では一部の食品成分が小腸移植のモデルとして用いた小腸虚血再灌流によるalpha-defensin (Defa) 5の
低下と絨毛の脱落を軽減させることを見出した。したがってこれらの食品成分が小腸移植後感染に対して防御的
な効果を持つ可能性が示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

小腸は①虚血再還流 (I/R) 障害を受けやすい、②免疫能が高く拒絶反応が強い、③腸内細菌に

よる感染症のリスクが高いため、他の臓器に比べて移植が難しい。拒絶反応は免疫抑制薬タク

ロリムスの上市・小腸移植への適応承認により改善し、I/R 障害についてもアロプリノール等

の抗酸化物質を用いることで一定の予防効果が実現している。しかしながら、移植後感染症は

未だ解決せず、小腸移植後の死亡原因の 60%が感染症とされる [日本小腸移植研究会, 移植. 49, 

298-302 (2014)]。 

α-defensin (Defa) 5は腸管パネート細胞から産生され、小腸管腔内で機能する代表的な抗菌ペプ

チドであり、非自己認識機能を持たないことから、移植片に影響しない生体防御機構と言える。

また Defa5は非常に広範な抗菌スペクトルを示す一方、腸内フローラを形成する常在性の細菌

にはほとんど抗菌作用を示さない。このため、様々な疾患治療・予防への応用が期待され、Defa5

の産生亢進によりクローン病、潰瘍性大腸炎に対する予防効果が実験動物レベルで明らかとな

っている。さらに移植片対宿主病 (GVHD) 時には Defa5が減少することも知られている。 

しかしながら、Defa5は経口投与しても期待された抗菌効果を示さない [J Innate Immun. 2, 66–

76 (2010)]ことから、Defa5を用いた感染症予防には、その産生を亢進させる必要がある。 

 
２．研究の目的 

本研究では小腸移植後の感染予防法の確立を目的として、比較的安全性の高い機能性食品成分

に着目し、これらの成分の Defa5産生亢進作用が虚血障害時の小腸免疫能に及ぼす効果を明ら

かにすることとした。 

 
３．研究の方法 

小腸 I/Rモデルラットの作成は、過去の報告に準拠した[Life Sci. 82, 1242-8 (2008)]。虚血は

側副血行路を上流より結索するとともに、動物実験用ディスポーザブルクリップを用いて上腸

管膜動脈 (superior mesenteric artery; SMA) をクリッピングすることにより行った。再灌流

は SMAのクリップを取り外すことにより行った。虚血時間は 30 min、再灌流時間は 60分と

した。    

ラット小腸から ISOGENⅡ® (Nippon Gene) を用いて、total RNA を調製した。調製した total 

RNA 1 µg を ReverTraAce (TOYOBO) を用いて逆転写し、Single-stranded cDNA を得た。

Real-time PCRは、KAPA SYBR Fast qPCR kit (NIPPON Genetics)を用いて行った。反応および検

出には、LightCycler 480 ΙΙ System (Roche Diagnostics)  を使用した。 



 
４．研究成果 

本研究では小腸移植後の感染予防法の確立を目指し、機能性食品成分の Defa5産生亢進作用の

解析、小腸移植後感染症に対する有効性を評価すべく下記の項目について種々検討を行った。 

・小腸虚血再還流 (I/R)後の Defa5の変動解析 

・Defa5産生促進物質の探索 

・食品成分の Defa5産生促進作用による小腸 I/R予防効果 

 

小腸虚血再還流 (I/R)後の Defa5の変動解析 

Defa5 変動を解析するに先立ち、ラット空腸、回腸における Defa5 発現を確認し、ポジティブ

コントロールとして LPSを腹腔内投与した際の Defa5の mRNA量を解析した。その結果、LPS

濃度依存的に Defa5 mRNA量の増大が認められた。また小腸酸化ストレスモデルの１つである

小腸 I/R モデルは小腸移植、イレウス、壊死性腸炎によって生じる一過性の小腸部虚血・再灌

流をモデル化した手法であり、我々はこれまでに抗酸化物質の投与によりその障害を抑制する

事を報告してきた。本モデルの機序は活性酸素種の産生による腸管粘膜の障害を主とするが、

腸管免疫に対する影響は不明である。そこで小腸 I/Rが Defa5発現に及ぼす影響を検討した。

検討に先立ち I/R により上昇するマーカーを確認した結果、TNF-a や Multi drug resistance 

(MDR) 1b mRNA 量が上昇していることを確認した。本条件下においてラット回腸 Defa5 

mRNA 量を測定した結果、Sham群に比べ I/R 群では有意に低下した。さらにヘマトキシリン

-エオシン染色（HE染色）の結果では Paneth 細胞に含まれる顆粒が減少し、Defa5 mRNAレベ

ルの低下と関連することが示された。したがって小腸 I/R は腸管免疫の指標である Defa5 量を

減少させることが示唆された。 

 

Defa5産生促進物質の探索 

食品成分がラット空腸、回腸の Defa5 mRNA量に及ぼす影響を検討した。その結果、ラット空

腸においてγ-アミノ酪酸(GABA)およびマンネンタケ科霊芝 (以下 Reishi) 経口投与により

Defa5 mRNA量が有意に増大することを見出した。さらにラット回腸における Defa5 mRNA量

においても同様に GABAおよび Reishi経口投与により顕著な上昇が認められた。また上昇の程

度は、空腸と比較して回腸で顕著であった。この理由としては空腸よりも回腸において Defa5



を産生するパネート細胞が豊富であることが知られていることから、これが要因の一つである

と考えられる。 

 

食品成分の Defa5産生促進作用による小腸 I/R予防効果 

最後に前述の食品成分を I/R前に投与することで、I/Rによる腸管免疫低下ならびに絨毛の脱落

に及ぼす影響を検討した。その結果、GABAおよびReishi経口投与により、低下したDefa5 mRNA

量は有意に回復することが明らかとなった。さらに絨毛の脱落を確認したところ、食品成分併

用群では絨毛の脱落が抑制され、陰窩底部に存在する Paneth 細胞も回復傾向にあることが示

唆された。またこれらの軽減効果について機序を検証した結果、抗酸化作用に関わる酵素であ

るスーパーオキシドジスムターゼが関与することが示唆された。 

以上の結果よりこれら食品成分が小腸移植後感染に対して防御的な効果を持つ可能性が示され

た。 
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