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研究成果の概要（和文）：LRR膜貫通タンパク質ファミリーのシナプス接着分子を欠損するマウスでは複数の系
統で不安・うつ・感覚障害などの神経学的異常に加えて、原因不明の軽度の体重減少が起きる。「LRR膜タンパ
ク質は神経系と消化管の機能的なつながり（脳腸相関）を制御しているのではないか」という仮説のもとに、
LRR膜タンパク質欠損マウス群における消化管機能の異常探索、分子マーカー解析、LRR膜タンパク質の消化管に
おける分子作用機序の解析を行った。LRR膜タンパク質欠損マウス群の体重変化、摂食行動および消化管機能に
関するデータを取得することができ、仮説の検証に必要な新たな遺伝子改変マウスの作成に着手した。

研究成果の概要（英文）：In our previous studies, we observed mild body weight loss in neuronal 
Leucine-rich repeat (LRR) proteins-deficient mice that show various neurological signs similar to 
anxiety, depression, and sensory dysfunction. In this study, we hypothesized that some LRR proteins 
are invovled in regulating brain-gut interaction. Based on the hypothesis, we carried out detailed 
analysis on the funtion and molecular marker changes in LRR proteins-deficient mice. We collected 
critical data including the body weight changes in LRR protein-deficient mice, features of their 
feeding behaviors, and contractility of their intestines. To further verify above hypothesis, we 
started generating conditional knockout for some LRR protein-coding genes. 

研究分野：神経生物学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の完遂により、以下の点が期待できる。
（１）脳腸相関の実体を分子レベルから、より良く理解することができる。（２）機能性消化管障害の治療法改
善に貢献できる。（３）機能性消化管障害と不安・抑うつとの関係性について、新たな仮説を検証でき、新たな
研究展開につながる。（４）この研究の過程で作成された遺伝子改変動物は成果発表後、公共の実験動物リソー
ス維持機関で維持され、医学生物学研究に広く利用されるようになる。

※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 
機能性消化管障害とは、慢性の腹部症状を呈するにもかかわらず、検査によって器質的疾患

（がん、潰瘍など）が認められない機能性の消化器疾患群であり、機能性ディスペプシアや

過敏性腸症候群が含まれる。一般成人における有病率はそれぞれ 10-44％、10-15％と高い。

病態にはゲノム、消化管運動異常、内臓知覚過敏、粘膜透過性、腸内細菌、心理社会的因子

などが関与し、これらを総合的に捉える概念として「脳腸相関」の重要性が明確になってい

るが、未だ不明な点が多い（日本消化器病学会、機能性消化管疾患ガイドライン 2014）。そ

こで本研究では中枢神経系と腸管神経系に発現するシナプス接着分子「LRR 膜貫通タンパ

ク質群」に注目して、LRR 膜タンパク質欠損マウス群における腸管機能・腸管神経系の異

常は系統的に解析した。 

研究代表者らは、LRR 膜タンパク質が脳ではシナプス形成・機能維持や神経突起形成の

制御に働き、LRR 膜タンパク質を欠損するマウスでは複数の系統で不安・うつ・感覚障害

などの神経学的異常が見られることを報告した。一方、多くの系統で原因不明の軽度の体重

減少が起きる。さらに脳腸相関を司る神経回路で重要な役割を果たすことが知られている

ノルアドレナリン、セロトニン、ドパミンなどを含むモノアミン系の神経伝達制御が LRR

膜貫通タンパク質に共

通した役割であること

が分かってきた。 

研究代表者らは LRR

膜タンパク質の遺伝子

を同定・命名・機能解析

した 1,3,4,5,8,9。更に、系統

的に遺伝子欠損マウス

を作成し、行動解析を行

った 2-9。現時点で、これ

らの動物群と行動解析

データを保有している

研究室はおそらく世界

でも研究代表者の研究

室のみである。また、複

数の系統に共通する表

現型として、脳のモノア

ミン含量の異常を見い

だした 2,未発表。一部の系統

で、LRR膜タンパク質が

モノアミン性線維の発

達を制御することも見

いだした(投稿準備中)。

これらから、「LRR膜タンパク質によるモノアミン動態制御は脳腸相関を制御する神経回路

（右図）にも関与するのではないか」との作業仮説を得た。 

 

NA,ノルアドレナリン;5-HT, セロトニン; DA,ドパミン；Glu,グルタミン酸; 
Ach, アセチルコリン 

 



 
これまでの業績：  
(1) Aruga et al., MCN. 24, 117 (2003) 
(2) Katayama et al., Mol Psychiatry 15, 177 (2010) 
(3) Takahashi et al. Nat. Neurosci 15, 389. 2012 
(4) Katayama et al., PLoS One. 4, 7786 (2009) 
(5) Tekin et al., JCI 123,2094. (2013) 
(6) Matsumoto et al., PLoS One 6, 16497 (2011) 
(7) Takashima et al., PLoS One. 6, 22716 (2011) 
(8) Morimura et al. Nat Commun 8, 15800. (2017) 
(9) Tomioka et al. Nat Commun 5, 4501. (2014) 
 

２．研究の目的 

本研究では機能性消化管障害の病態に LRR膜タンパク質がどのように関与するのかを明ら

かにすることを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

(1) LRR 膜タンパク質欠損マウス群における消化管機能の異常探索。消化管機能の検査

は網羅的に行い、興味深い系統について、ストレス刺激に対する消化管の反応性を検

討する。解析には、伸展刺激と腸管内圧測定を用いる。 

(2) LRR膜タンパク質欠損マウス群における消化管の分子マーカー解析。１．の解析で機

能的な異常が認められた系統については、LRR 膜タンパク質欠損マウス消化管で、

ChAT、NOS、NET、DAT、各 LRR膜タンパク質など分布を検討する。適切な発生段

階に遡り、腸管神経系の発生障害の可能性を検討する。  

(3) LRR 膜タンパク質の消化管における分子作用機序。上の解析を基に腸管神経系の発

生または機能制御に役割を持つ可能性のある LRR 膜タンパク質を絞り、その分子機

能について、仮説を立て、以下の点について検討する。(a)結合タンパク質の探索。 (b)

野生型もしくは変異型 LRR膜タンパク質の異所性発現の影響評価。(c) ノルアドレナ

リン、ドパミン、アセチルコリンの動態評価。 

 
４．研究成果 
LRR 膜貫通タンパク質欠損マウス群を対象とした体重の精査を行ったところ、対象とした

12 系統中 9 系統で 4-30%の有意な体重減少を認めた。一部の系統について、摂食行動を定

量的に把握するために、定量可能な小型粒状餌と自動給餌装置等を利用して解析した。また、

マグヌス管を利用した腸管機能解析を行った。その結果、一部の LRR膜タンパク質は摂食

ないし消化管の機能に重要な役割を持つことがわかったため、腸管神経叢と摂食中枢の分

子マーカー解析を行って、神経回路レベルでの異常がどこにあるのかを明らかにしようと

した。しかし、研究の対象としている遺伝子改変動物が遺伝子全欠損を伴うものであり、個

別の神経回路を対象とした研究を進めるには限界があると考えられた。そこで、新たに複数

の系統の条件変異マウスの作成に着手した。また、条件的変異の作成に必要な複数のトラン

スジェニックマウス系統を海外のマウスリソース維持施設より導入した。自律神経系およ

び腸管神経系の活動性の解析に必要なバイオセンサー(GCaMP6, GRAB-NE1, -DA, -Achな

ど)を導入し、それらの機能を評価する予備実験を行った。これらを利用したアッセイ系、

新たに作成される条件変異マウスを用いて、現在までに得られている作業仮説を検証する



予定である。 

この研究の過程で作成された遺伝子改変動物は成果発表後、公共の機関で維持され、広い

分野での医学生物学研究に利用される。本研究の完遂により、脳腸相関の実体を分子レベル

から理解するとともに、機能性消化管障害の治療法改善に貢献できる。機能性消化管障害と

不安・抑うつとの関係性について、新たな仮説を検証できる。 
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