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研究成果の概要（和文）： 本研究は、腸管上皮が腸マイクロバイオーム代謝産物をいかに受容し、生理応答を
惹起するか、また、この受容機構に対する働きかけを介し、過敏性腸症候群や、経腸栄養の際にしばしば問題と
なる下痢の発症を予防・治療するための基礎的知見を得るための実験を行った。
 本研究では腸マイクロバイオーム代謝産物として特に短鎖脂肪酸に注目し、ヒト腸管における腸粘膜機能の解
析を行い、実験動物との違いを明らかにした。また、乳酸菌発酵産物を配合した飼料によってラットを飼育し、
大腸マイクロバイオームと短鎖脂肪酸濃度を解析するとともに、腸粘膜上皮機能の生理学的解析を行い、実際に
生理機能の変化を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：The aim of the study was to clarify the mechanism of chemical sensing for 
the metabolites of intestinal microbiome, and to investigate the possibility for application to 
irritable bowel syndrome and diarrhea during enteral nutrition. 
Intestinal sensory mechanism of short-chain fatty acids, the predominant metabolites of intestinal 
microbiome, was investigated especially in the human intestine, and was revealed that it was 
different to the rodent intestine. In addition, it was investigated that an enteral formula 
containing fermented dairy products affected the components of cecal microbiome and organic acid 
concentrations, changing the epithelial ion transport activities in rat intestines.

研究分野： 消化管生理学

キーワード： 腸マイクロバイオーム　腸ケミカルセンシング　プロバイオティクス　短鎖脂肪酸　腸管神経・内分泌
・免疫系　腸上皮膜輸送　Ussing chamber　短絡電流法

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 近年、腸マイクロバイオームが腸管のみならず全身の生理作用に影響を与えていると考えられるようになって
きたが、腸マイクロバイオームがどのように全身の機能にまで影響を与えているのかは、現時点ではほとんど不
明である。
 研究代表者は、その作用機序には、腸粘膜上皮に存在するの管腔内化学受容機構を介して、神経系・内分泌
系・免疫系に働きかける機構が関与していると考えている。したがって、管腔内化学受容機構を解明すること
で、私たち自身が腸管管腔側から直接、全身の生理作用に働きかけることができれば、医薬品や機能性食品の新
たなターゲットになる可能性がある。本研究の成果は、そのさきがけになり得るものと考えている。

※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、研究者個人に帰属されます。



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

私たちの体に存在する常在細菌叢（マイクロバイオーム）、とりわけ消化管の管腔に存在する腸内細
菌叢が、下痢や便秘、腹痛といった消化管に関係した健康のみならず、私たちの「からだ」と「こころ」の
健康にまで影響を与えていると、近年、考えられるようになってきた①。このことはマイクロバイオームのメ
タゲノム解析という研究手法によって明らかにされてきたものであるが、現時点では、腸内細菌叢と私た
ちの体との間で実際にどのような分子レベルの相互作用があり、そのような健康影響がもたらされている
のかについてはほとんど分かっていない。 

これまで研究代表者は、腸管マイクロバイオームの主要な代謝産物である短鎖脂肪酸（SCFAs）が、
消化管運動や粘膜機能に与える影響とその作用機序に関する研究を行ってきた。SCFAs は腸管平滑
筋の蠕動運動に対して促進性と抑制性の両方の作用を有することや②、その作用は腸管平滑筋に対
する直接作用ではなく、腸管粘膜に対する刺激を起点とし、腸管神経系とプロスタグランジン産生という
二つの経路によって惹起されることを明らかにした③。また、摘出腸管粘膜を用いた Ussing chamber 法
により、SCFAｓ は粘膜側に投与したときにのみ管腔側への起電性アニオン分泌（水分泌の駆動力とな
る）を惹起することが 1980 年代に元北海道大学特任教授の矢島博士により報告されている④。矢島博
士は 2011 年、この作用は、腸上皮細胞頂端膜の G タンパク質共役型受容体によって SCFAｓ が受容
され、惹起されることを報告したが、研究代表者もこの研究に参画した⑤。一方、研究代表者は、ラット
⑥やヒト⑦⑧、モルモット⑨の腸管粘膜において、2003 年に同定された SCFA 受容体⑩⑪である 
GPR43（FFA3R）や GPR41（FFA2R）が、PYY や GLP-1 を発現する腸内分泌細胞に発現することを世
界で初めて報告した⑥－⑨。さらに、マウス成獣では SCFAs で刺激しても回腸の平滑筋収縮を惹起し
ないが、1 日齢のマウス回腸は収縮を惹起し、無菌環境で成長すると成獣になっても SCFA 刺激で収縮
を惹起することを報告した⑫。つまり腸管マイクロバイオームは、腸管の成長にも影響を与えていると考
えられる。 

これらの研究成果を踏まえ、研究代表者は、SCFAs 以外にも様々な腸管管腔側化学物質受容体が
腸上皮に存在するとの仮説を立てた。腸管粘膜における化学物質受容としては、1991 年に発見された
嗅覚受容体 OR⑬（2004 年ノーベル医学・生理学賞）や、甘味／旨味受容体 T1Rs、苦味受容体 T2Rs
が、口腔粘膜の味細胞や鼻粘膜の嗅覚細胞だけではなく、腸管粘膜に散在する細胞に発現しているこ
とが報告された⑭。研究代表者は、これらの受容体が腸管管腔内化学物質の需要に関与すると考え、
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⑮。さらに、香草タイムの香気物質であるチモール⑯や、葡萄の果皮に含まれるレス
ベラトロールの二量体、ε-ヴィニフェリンが経上皮アニオン分泌を惹起することを発見し⑰、この作用機
序の一部には TRPA1 チャネルが関与することを報告した。辛味受容に関連し、温度センサーでもある 
TRP チャネルは、腸管の管腔内化学物質受容における分子メカニズムの重要な役割を果たしていると
考えられる。 

上記の通り、腸管の管腔内化学物質受容の分子メカニズムに関する研究は、近年、目覚ましく進展し
つつあるが、現時点でも、分子レベルでのメカニズムは未知な部分が多い。特に、生体内の化学伝達
機構における化学伝達物質と受容体の一対一の関係とは異なる管腔内化学物質と受容体の多対多の
関係は十分には解明されておらず、腸管マイクロバイオームの健康影響について明らかにするには、こ
れらに注目する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、腸内細菌の代謝産物である短鎖脂肪酸（SCFAs）やフラボノール類、ニコチン
酸など様々な化合物によって摘出腸管上皮組織標本を刺激し、電解質分泌・吸収やバリア機能変
化を惹起する化合物のスクリーニングを行った。また、流動食による経腸栄養を患者に行う際に、
高頻度で発症する下痢症に対して、腸管マイクロバイオームに働きかける乳清発酵産物配合食
を介して腸粘膜機能を変化させ、改善させることを想定し、ラットに 2 週間摂取させた後、解剖
し、実際に腸粘膜機能が変化しているかどうか、検討を行うことにした。 
 
３．研究の方法 
 
（ヒト腸管組織）社会医療法人 駿甲会 コミュニティホスピタルにおいて、大腸がんの外科手術
によって摘出されたヒト腸管組織から正常組織部分を切り出し、氷冷重炭酸リンゲル液に入れ、
静岡県立大学・環境生理学研究室まで輸送した（約 40 分）。 
 
（乳清発酵産物配合食飼育ラット）6 週齢の rat を体重が平均化するように 6 匹ずつの 3 群に分
け、1 週間の順化後、通常食（regular rodent chow, RRC）として CRF-1、一般流動食凍結乾燥粉末
（standard formula, STD-F; メイバランス、meiji）、乳清乳酸菌発酵産物含有流動食凍結乾燥粉末
（fermented dairy products-containing formula, FDP-F; YH フローレ、meiji）を自由摂食・自由
摂餌により飼育した。2 週間後に、上皮膜機能測定及び盲腸内容物を菌叢・有機酸解析に供する
ために安楽屠殺・解剖を行った。 
 
 



（Ussing chamber 実験）ヒト、ラット及びマウス腸管の筋層を剥離して粘膜－粘膜下組織標本を
作製した。標本を Ussing chamber に装着し、両側をそれぞれ 10 mL の Krebs-Ringer で潅流し
た。Ussing chamber には、経上皮膜電位（PD）測定用および電圧固定・短絡電流（Isc）測定用の
銀－塩化銀電極を、塩橋（2% 寒天 in Krebs-Ringer）を介して取り付け、電圧固定－短絡電流測
定装置（CEZ-9100、日本光電、東京）に接続し、Isc および Gt を記録した。 
 
４．研究成果 
 
（1）腸管粘膜刺激によって、腸粘膜機能を変化させる化合物の探索 
 
 Ussing chamber に装着したヒトおよび実験動物の結腸粘膜－粘膜下組織標本に各種候補化合
物を投与し、その作用を検討した結果、ナイアシンとしても知られる nicotinate が粘膜を刺激し
て、分泌を惹起することを見出した。 

Nicotinate を、Ussing chamber に装着したラット腸管の粘膜側および血管側にそれぞれ投与し
たところ、一過性の正の Isc 変化が測定された（図 2A）。Nicotinate と共にナイアシンと呼ばれ
る nicotinamide は Isc に影響せず、nicotinamide 存在下でも nicotinate は同様の作用を惹起し
た（図 2A and B）。Nicotinate の作用は、近位結腸、直腸を除き、大腸で反応性が高く、小腸では
弱かった（図 2C）。また、nicotinate の漿膜側投与と粘膜側投与による反応強度差は大腸では同
程度であったが、小腸では、管腔側＜血管側であった（図 2C）。 

 
（2）乳酸菌発酵物含有流動食による消化管粘膜機能調節 
 
 RRC 食、STD-F 食、FDP-F 食によって 2 週間飼育後、解剖し、電気刺激（EFS）および、
propionate 刺激による Isc への影響を測定するとともに、盲腸内容物中の有機酸濃度および菌叢
解析を行った。 
 
（EFS）標本を Ussing chamber に装着し、1 時間の安定化後、標本と共に Ussing chamber に挟み
込んだアルミニウム電極から、25V, 5Hz, 0.5ms-duration の EFS を 2 分間行った。RRC 食、STD-
F 食、FDP-F 食、各食群のラットから摘出した腸管各部位 EFS による ΔIsc を図 3 に示した。 
 
（プロピオン酸）EFS の後 1 時間の安定化後、propionate（1 mM）を標本の管腔側に投与し、Isc
の変化を記録した（図 4）。 

図 2．ラット腸粘膜上皮の Isc に対する nicotinate の作用． A: Nicotinate (10-4 M) を、20 分後に 
nicotinamide (10-4 M) をラット漿膜側に加えた際の典型的な  Isc トレース。B: A とは逆に
nicotinamide (10-4 M) を先に加えた際の典型的な Isc トレース。C: ラット腸管各部位における漿膜
側および粘膜側 nicotinate (10-3 M) 投与による正の Isc 変化。 

A 

B 
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（盲腸内容物中有機酸濃度および菌叢解析）各食餌群ラット盲腸内容物中の有機酸濃度 STD-F
において減少しており、FDP-F において完全ではないが回復していた。盲腸内容物中の有機酸濃
度が、Ussing chamber 実験における EFS や propionate 誘発性 Isc 変化をもたらしているのか
どうかは明らかではない。しかしながら、STD-F 群や FDP-F 群の管腔内総有機酸濃度低下は、
回腸終末部における propionate に対する上皮細胞の敏感性を上昇させているのかもしれない。
FDP-F 群では、STD-F 群よりも acetate や butyrate の濃度が上昇している一方で、propionate 濃
度はむしろ減少していた。このことが各群の propionate に対する応答性の違いと関連している
のかもしれない。本研究における盲腸内容物中マイクロバイオーム解析の結果、FDP-F 群では、
Bifidobacterium が増加していたことから、このことが FDP-F 群における acetate と butyrate 濃
度上昇に貢献していたものと考えられる。 

この食餌実験の結果、STD-F では Bacteroides fragilis と C. leptum 増加による管腔内の 
propionate 濃度上昇することで、腸管神経系や管腔内刺激物に対する腸粘膜の感受性が上昇し、
一方、FDP-F では Bifidobacterium が増加して、acetate や butyrate が増加することで、腸管神経
系や管腔内刺激物に対する腸粘膜の過敏な状態を緩和し、下痢の発症防止に貢献している可能
性があることが明らかとなった。 
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