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研究成果の概要（和文）：今回は小腸粘膜の形態に及ぼす視床下部諸核を中心とする中枢神

経系の関与を明らかにし、さらに小腸粘膜の増殖機構やアポトーシス実行機序に焦点をあ

てた．視床下部を中心とする中枢神経系が小腸の生理機能の恒常性維持への関与について

詳しく検討した今回の結果は今後の研究の方向を示すものとなっている．小腸アポトーシ

スに関しては、今回の研究で、管腔内に遊離されたアポトーシス細胞が様々な細胞質内酵

素をもっており摂取された食物の解毒に重要であること、アポトーシスの発現によりそれ

以上の細胞障害を受けないようにするための自己防衛的に作用していること、が判明した．

中枢神経系の小腸恒常性維持とアポトーシスの生理的作用への関与観点からの今回の実験

系の確立は今後さかんになっていくと予想される． 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to examine if the hypothalamus, central 
nervous system, regulates mucosal cell growth and apoptosis in the small intestine. 
Epithelial homeostasis is balanced by regulation of cell proliferation and cell death.  
Intestinal mucosal apoptosis decreased by the ventromedial hypothalamus lesions, 
which induced hyperphagia and obesity. In contrast, sustained anorexia induced by 
administration of anorectic agents increased intestinal apoptosis. These results 
indicate that the central nervous system, in addition to local factors, is related to 
regulation of mucosal homeostasis in the intestinal mucosa. 
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１．研究開始当初の背景 
 

小腸は他と比較してターンオーバーの速

い臓器であり，増殖能は高くアポトーシスが

容易に誘導される．今までの研究の多くが小

腸の増殖機構のみに焦点をあてていたが、

我々は前に示したように一連の研究で小腸

粘膜の増殖機構に加えてアポトーシスの発

現機序について解明してきた．その結果，管

腔内に遊離されたアポトーシス細胞は様々

な細胞質内酵素をもっており摂取された食

物の解毒に重要である可能性、アポトーシス

の発現によりそれ以上の細胞障害を受けな

いようにするための自己防衛的に作用して

いる可能性、等を示してきた．小腸のアポト

ーシスの研究自体が独創的であるが，さらに

アポトーシスの発現の機構と生理的意義に

注目して研究をすすめているグループは少

ないのが現状である．代謝調節において重要

な臓器である小腸の増殖機構やアポトーシ

スの発現意義を解明することでは小腸の機

能だけでなく生体全体の代謝調節の解明に

重要な意義をもつと考えられる． 

 

２．研究の目的 

 

摂食行動に関連する中枢神経系の小腸粘

膜の増殖とアポトーシスの発現に及ぼす影

響について現時点までに当研究グループで

解明して事項について以下にまとめている．

すべての項目において不明な点は多くあり

これから解明していく予定である．本申請で

は特に中枢神経系の小腸粘膜増殖に及ぼす

影響と小腸粘膜アポトーシスの発現実行機

序についての検討を目的の中心とする．以下

に研究課題に対しある程度成果のでた分野

についてまとめている． 

中枢神経系の小腸粘膜増殖・アポトーシスに

及ぼす影響 

局所・食事因子の関与 

Kakimoto T. Exp Biol Med, in press 

Fujise T. Am J Physiol 292 : G1150, 2007 

Amemori S. Am J Physiol 292 : G923, 2007 

Fujise Tl. Am J Physiol 291: G110, 2006 

Iwakiri R. Scand Gastroenterol 36:39, 2001 

視床下部の関与 

Sakata H. J Gastroenterol 40: 137, 2005 

Lin T. J Gastro Hepatol 20: 1285, 2005 

Utsumi H. Exp Biol Med 228 : 1239, 2003 

小腸粘膜増殖機構およびアポトーシス発現

機構 

ﾋｽﾀﾐﾝ：Yoshida T. Dig Dis 45: 1138, 2000 

Tsunada.Gastroenterology107 :1297, 1994 

Fujimoto K. J Clin Invest 89: 126, 1992 

iNOS：Wu,Free Rad Biol Med 33: 649, 2002 

活性酸素：Kojima.APT 18: 139, 2003 

PAF：Wu B. FASEB J 17: 1156, 2003 

脂質長期負荷：Wu B. EBM 229: 1017, 2004 

T-cell の関与：Wu B. EBM 231 : 91, 2006 

Fas FasL ：Wu B. FASEB J 17: 1156, 2003 
 
３．研究の方法 

 

i)小腸粘膜の増殖機構に関与すると推定さ

れる物質であるヒスタミン，活性酸素，

platelet activating factor 等の作用機序

について詳細に検討した． 

ii)アポトーシス関連蛋白の発現を調べるこ

とで小腸アポトーシス実行経路を検討した． 

iii)生理的活性物質を第 III脳室内に投与し、

視床下部外側野と視床下部副内側核の小腸

増殖とアポトーシスに及ぼす影響した． 

iv)慢性投与の影響を検討した． 

v)小腸粘膜のアポトーシスの分子機構を in 

vivo に実験系に加え、in vitro の実験系に

より確認した． 

vi)In vivo 実験は生理的条件下に近いコラ

ーゲン三次元培養法初代培養細胞を用いた． 



 

 

４．研究成果 
 
最終的な研究成果は以下の２点にほぼ集約
できる。 
 

1) 摂食行動を誘発した場合、消化管粘膜
の増殖は増加し、アポトーシスは減弱
する。 

2) 摂食行動を抑制した場合、消化管粘膜
のアポトーシスは亢進し、増殖能は減
弱する。 

3) 摂食行動が関連する小腸粘膜のアポ
トーシスの発現機序は以下おとおり
である（Fasting （絶食時）を示す） 
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