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研究成果の概要（和文）：ムチンは複雑な糖鎖構造を持っているため、水分保持力に関連している可能性があ
る。ムチンと水分子の関係性を明らかにすることを目的とした。絶食モデルマウスにおいて、スルホムチンであ
るPGM34発現が上昇し、同時にアクアポリン３分子の発現も上昇した。絶食により飲水量が少なくなるのに加
え、上皮細胞の代謝回転が停滞し、管腔内からの水分採取能が低下することから、細胞内にある水分子を、水チ
ャネルを使って粘液層に供給するため、AQP3が高発現すると示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mucins have a complex glycan structure, which may be related to their 
ability to retain water. The purpose of this study was to clarify the relationship between mucins 
and water molecules. In a mouse model of fasting, the expression of PGM34, a sulfomucin, was 
increased, and at the same time, the expression of aquaporin 3 molecules was also increased. This 
suggests that AQP3 is highly expressed in order to supply intracellular water molecules to the mucus
 layer using water channels, since fasting reduces the amount of water consumed, stagnates the 
metabolic turnover of epithelial cells, and decreases the ability to extract water from the lumen.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで臨床で汎用されてきた止瀉薬（下痢止め）は、管腔内の水分吸収作用を機序とするため、即効性はある
が根本治療にはつながらない。そこで、即効性がない反面、一度産生されると一定期間の産生維持と腸内環境改
善が期待できるムチンという局面から腸内の水分調節を図るのが、効果的であると考えた。生体にとって最も重
要な水をターゲットとした治療を提案することの危険性、つまり脱水や浮腫など全身性症状を引き起こす可能性
がある一方で、ムチン関連性腸管特異的な水チャネルが存在したことから、慢性下痢症に対して安全かつ一時的
でない治療の一助となると確信している。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 水は生命にとって不可欠なものであり、生体内の水の恒常性は巧妙に維持されている。体液
や多くの細胞間の水分調節は、浸透圧に依存した水分子移動によるものである。 
 消化管は、体内でありながら外界と接する唯一の臓器であるため、方向性を持つ上皮細胞の
管腔側が、いわゆる「外」であり、濃度勾配に依存する浸透圧だけでは説明がつかない。つま
り、もろに腸内環境に左右されるわけである。しかし実際には、摂取した食物や腸内細菌など
の外来物質と直（じか）に接しているわけではなく、粘液と呼ばれる領域を間に挟んでいる。
この粘液が、病原体など有害物質を積極的に排除するバリア機能を果たしている。そして、そ
の成分は、約 15％のムチンと数％の無機塩類、そして 80％以上を占めるのが水である。そのた
め、粘液構造内に多量の水分子を囲い込まなければならない。腸粘膜の水分恒常性において、
当然、浸透圧依存の要素はあるものの、それ以上に、ムチンという複雑な糖鎖構造が水分保持
力に関連している可能性は否定できない。 
 ムチンと水分は、共存してこそ機能的であり、切っても切り離せないものである以上、少な
からず相互関係が生じているはずである。いくつかの研究グループによれば、粘液産生細胞で
の水チャネルの発現、肺癌における水チャネルとムチンの関連性の示唆といった重要な事象を
掴んではいるものの、それ以上のエビデンスは無いに等しい。ムチン構造の隙間に水分子が入
り込むことで、弾性が生み出されることは想像に難(かた)くないが、粘液が機能を十分に発揮
するには、粘液層への水分の供給と保持に関するある機構が存在すると予想する。 
 
２．研究の目的 
 
 栄養状態変動や病態経過に伴って変化する腸管ムチンの水分供給と保持機構を解明すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 動物モデルの作成 

 7 週齡オスの BALB/c マウスに 3Gy 放射線照射を行い、消化管粘膜傷害モデルを作成し
た。照射後 5日目に小腸を採取した。 
 7 週齡オスの BALB/c マウスを対象に 16 時間絶食を行い（自由飲水）、絶食モデル動
物とした。コントロールマウスは通常飼育を行った。 

(2) 病理学的検討  
 採取した小腸を 4%PFA/PBS にて固定し、HE 染色、PAS 染色、免疫化学組織染色法によ
り、ムチン抗体およびアクアポリン抗体により染色した。 

(3) mRNA 発現解析 
 組織中のアクアポリン mRNA 発現を解析するため、リアルタイム PCR 法を用いて発現
比較した。 

 
４．研究成果 
 
(1) 放射線照射モデルにおける粘液産生 
 3Gy の全身放射線照射を行ったマウ
ス小腸において、照射後 1日目にはク
リプトの増殖細胞数が減少し、3日目
には盛んな細胞増殖が観察され、比較
的安定的に小腸傷害が得られた。粘液
分泌に変化が生じるかを検討するた
め、PAS 染色を施したところ、照射線
照射後 5日目に、粘液産生の亢進が確
認された（図１）。しかしながら、ア
クアポリン発現の変化を捉えることが
できず、粘液産生が盛んになる絶食モ
デルでの検討に切り替え、現象が捉え
られた時点で、放射線モデルに立ち返
り、線量などの検討を加える予定とし
た。 
 
 

図 1 放射線モデルにおける回腸の PAS 染色 

Control Day 3 



 
(2) 絶食モデルにおける小腸形態 
 16 時間絶食を行うと、8%程度の体重減少が見られたが、行動に目立った変化は見られなかっ
た。HE 染色により経時的な組織学的を観察したところ、時間経過とともにエオシン好染性・核
ヘマトキシリン部位の面積が増加した（図２）。HE 染色の結果をふまえ、絶食時間が長くなる
につれて細胞数が増えているのではないかと考え、細胞数の計測をした。空腸、回腸とも絶食
0h から 16h まで絨毛 10 本、クリプト 10 個ずつ細胞数を数えて平均値を算出したが、絶食時間
の経過に伴う大きな変化は見られなかった。細胞数が変わらないものの核の濃染が見られる理
由として絨毛の収縮が考えられたため、絨毛高さの計測をした。絶食 0h から 16h までそれぞれ
20 本ずつ絨毛の長さを測定したところ、空腸回腸いずれも絶食時間の経過とともに絨毛高さが
短縮する傾向にあった（図省略）。絶食により絨毛が短縮する一方、細胞数が変化していない
ことか
ら上皮
細胞の
代謝回
転が停
滞して
いると
予想さ
れた。 
 
 
 
 
 
(3) 絶食モデルにおける粘液産生 
 糖鎖依存的なムチン抗体として PGM34、HCM31 およびコアタンパク質のムチン MUC2 抗体を用
いて検出した。絶食時間経過とともに、回腸においては杯細胞および分泌粘液にスルホムチン
PGM34 陽性部位の発現が上昇した（図３）。一方空腸においては大きな変化が認められなかった。
MUC2 も同様の発現を示した。シアロムチン HCM31 に関して空腸・回腸全体を通して発現強度の
変化が見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 絶食下における水チャネル発現 
 絶食モデルマウス小腸におけるアクアポリン mRNA 発現をリアルタイム PCR にて解析したとこ
ろ、AQP3 の遺伝子発現が絶食 16h 後に全体を通して発現が上昇した（図 4）。一方 AQP9 につい
ては絶食前とほぼ変化を認めなかった。 
 
 

図 2 回腸の HE 染色像 

図 3 PGM34 抗体による検出 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 また、AQP3 抗体を用いて免疫染色
を行ったところ、絶食 0h では空腸絨
毛の上皮細胞膜でのみ発現が見られ
た。一方絶食 16h では空腸・回腸両
方で、細胞質全体に発現が見られる
ようになった（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) ムチンとアクアポリンの局在関係 

 AQP3 は 0h の時は上皮部分
にのみ発現していたが、絶食
16h では発現部位が杯細胞は
じめ細胞質全体に発現するよ
うになったことから、PGM34
および AQP3 の共染色を行っ
た。共染色の結果、杯細胞に
PGM34 と AQP3 が共に発現し
ていることが確認された（図
6）。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

図 4 小腸組織におけるアクアポリン mRNA 発現解析 

図 5 AQP3 抗体による免疫染色 

図 6 PGM34 および AQP3 の二重染色 



 
 絶食状態の腸管では粘液（特に PGM34 陽性ムチン）分泌が亢進することで、腸管粘膜を保護
している。PGM34 は硫酸基を含むため粘性が高い。これが粘液の中に多く発現することで更に
粘性が増し、腸管粘膜の保護に貢献しているのではないかと考えた。 
 絶食により、飲水量低下に加え、上皮細胞の代謝回転が停滞し、管腔内からの水分採取能が
低下することから、細胞内にある水分子を水チャネルを使って粘液層に供給する必要があると
推測した。そこで既に体内に存在する水分を少しでも多く取り込み、保持するために AQP3 が
通常摂食時に比べて多く発現すると示唆された。 
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