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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラット・アフリカツメガエルの小腸における栄養素消化吸収関連遺伝子および
それらの転写因子の発現は絶食により低下するが、再摂食による応答はアフリカツメガエルでは顕著に高いことが明ら
かとなった。アフリカツメガエルの上記の遺伝子上のヒストン修飾（アセチル化など）は絶食で亢進するが、ラットで
は亢進しないことが明らかとなった。さらに、ヒト小腸様培養細胞における消化吸収関連遺伝子の発現を増大させる食
事因子として、ヒストンアセチル化修飾を促進する短鎖脂肪酸および中鎖脂肪酸が有用である可能性が本研究によって
示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that expressions of genes related to nutrient digestion 
and absorption, and their transcriptional factors in the small intestine were reduced by the fasting in 
rats and african clawed frogs. There expressions were rapidly recovered in the african clawed frogs, but 
less in rats, by the re-feeding. Histone modifications such as acetylations in these genes were enhanced 
in african clawed frogs, but not in rats, by the re-feeding. Food factors inducing the histone 
acetylation such as short-chain fatty acids and medium-chain fatty acids has the potency of enhancing 
genes related to nutrient digestion and absorption in human intestine-like culture cells.

研究分野：栄養学
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１． 研究開始当初の背景 
近年、多くの疾患の患者および介護状態
の高齢者は、慢性的な低栄養状態にあるこ
とが問題視されている。その主因は、ヒト
の小腸は、常時栄養素を摂取していないと
消化吸収機能が低下し、回復するために長
期間を費やすことにある。特に、術後なら
びに摂食嚥下障害などで中心静脈栄養を受
けている患者では顕著である。しかしなが
ら、小腸の消化吸収機能を回復するための
治療法はいまだ確立されていない。 
一方、カエルなどの無尾両生類は、餌不
足や冬眠などによって長期間にわたって食
餌を摂取ができないことが多い。そのため、
無尾両生類は、ヒトや低栄養動物モデルで
あるマウス・ラットと比較して、絶食によ
って小腸の消化吸収機能が低下しにくいと
考えられる。実際に、ラットの小腸は絶食
によって萎縮し、再摂食しても３日以上小
腸の委縮が回復しないのに対し、アフリカ
ツメガエルの小腸は、再摂食後１日以内に
委縮が回復するという知見を申請者は得て
いる。これらの知見は、アフリカツメガエ
ルの小腸は、ラットの小腸に比べ消化吸収
機能が低下しにくいとともに、回復しやす
いことを示唆している。それゆえ、摂食時/
絶食時の小腸の消化管機能に関連する遺伝
子の発現およびそれらの発現制御機構をヒ
ト・ラットとアフリカツメガエル間で比較
することによってヒトの小腸における消化
管機能回復の鍵因子を同定することが可能
となると考えられる。さらに消化管機能回
復の鍵因子の遺伝子発現を増大させる栄養
素を同定することによって、小腸消化吸収
機能をより早く回復する方法が開発できる
と考えられる。 
 
２． 研究の目的 
ヒトの小腸および、モデル動物で頻繁に
使用されるラットの小腸は、長期間低栄養
状態に暴露されると、消化吸収能が低下し
た状態になる。その一方で、カエルなどの
無尾両生類は、冬眠や餌の不足などによっ
て長期間絶食下に暴露されても、その後の
食餌の摂取に問題は生じない。そこで、本
研究では、アフリカツメガエル（Xenopus 
Laevis）とラットの絶食/摂食に対する応答
を比較することによって、ラットの小腸に
おける消化管機能回復の鍵因子を同定する
ことを目的とする。さらに、ヒト小腸様培
養細胞において、消化管機能回復の鍵因子
の発現を増大させる栄養素を探索し、ヒト
における消化管機能を回復する方法を探索
することを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
(1) 消化管機能回復の鍵因子の探索  絶
食させた動物[アフリカツメガエルお
よびラット]および非絶食下の動物、再
摂食（1日）させた動物の小腸総 RNA

を用いてリアルタイム RT-PCR解析を
行い、小腸における消化管機能回復の
鍵因子を探索する。 

(2) 消化管機能回復の鍵因子に関与する転
写因子・ヒストン修飾の同定 アフリ
カツメガエル、ラット、ヒトの小腸に
おける消化管機能回復の鍵因子遺伝子
周辺のプロモータ/エンハンサ領域を比
較するとともに、クロマチン免疫沈降
（ChIP）法によって標的遺伝子周辺に
おける転写因子の結合、修飾ヒストン
の結合量に変化があるかを調べる。 

(3) 消化管機能回復の鍵因子の発現を増大
させる栄養素の探索 ヒト小腸様
Caco-2培養細胞において、小腸におけ
る消化管機能回復の鍵因子の発現を増
大させる栄養素を探索する。 
 
４．研究成果 
(1) 消化管機能回復の鍵因子の探索 
①アフリカツメガエルにおける解析 
低栄養状態に暴露された小腸の機能低下
メカニズムおよびその回復メカニズムを明
らかにするために、長期間絶食下に暴露さ
れ、また、消化管の再生能力が高いことで
知られる無尾両生類である Xenopus laevis
を用い、実験を行なった。成体の Xenopus 
laevis を絶食（22 日間、5ヶ月）、摂食（22
日間摂食）、もしくは絶食後に再摂食（21
日間絶食 再摂食 1日後）させた小腸を採
取し、解析を行った。その結果、22 日間お
よび 5ヶ月間の絶食は、小腸重量、小腸の
絨毛周囲径を顕著に低下させた。それらの
低下は、再摂食 1日後において顕著に回復
した。さらに、小腸における消化吸収関連
酵素（アルカリフォスファターゼ、アミノ
ペプチダーゼ、グルコアミラーゼ、マルタ
ーゼ）の活性は、絶食で低下し再摂食１日
後に摂食群と同等のレベルまでに回復した。
絶食後の再摂食によって、栄養素消化吸収
関連遺伝子(Fabp1、Fabp2、Rbp2、Anpep)、
代謝関連遺伝子（Hk1、Pck4、Pck1、 Gopc2、
Hmgcr、Hadha、Acox1、Acox2、Acadv1、Gopd）
および小腸分化・栄養素消化吸収遺伝子の
発現に関与する転写因子(Fxr、Cdx-2、Creb1、
Lxra、Pparg1a、Hnf1a、Hnf4、Ppara、Rara)
の発現が増大することが明らかとなった。
これらの結果は、アフリカツメガエルでは、
絶食後の再摂食による小腸機能の回復が顕
著であることを示している。 
 
② ラットにおける解析 
ラットにおいても絶食-再摂食の実験を
行なった。3 日間の絶食によって糖質の消
化吸収に関与する遺伝子（Sglt1）および、
タンパク質の分解・アミノ酸の吸収に関与
する遺伝子（Dpp4, Apn, Pept1, Slc3a1, 
Slc7a9, Slc16a10, Slc3a2, Slc7a7）の多
くの発現が1/5から1/10以下にまで減少す
るとともに、再摂食 1日後においても、そ



のほとんどが低い状態であった。さらに
Sglt1 遺伝子上のヒストンのアセチル化修
飾を観察してみると、再摂食によって増大
しなかった。一方、タンパク質消化吸収関
連遺伝子の mRNA は、再摂食による応答は見
られなかったが、Pre-mRNA の発現量は再摂
食によって顕著に増大した。それゆえ、タ
ンパク質の消化吸収関連遺伝子の再摂食後
の応答不全は、mRNA の分解レベルでの調節
であることが考えられた。 
 
 
(2) 消化管機能回復の鍵因子に関与する転
写因子・ヒストン修飾の同定  
① アフリカツメガエルにおける解析 ア
フリカツメガエルを 21 日間絶食させると、
小腸の脂質の消化吸収関連遺伝子（Fabp1, 
Fabp2）およびそれらの転写因子（Cdx2, 
Fxr）の遺伝子の発現が顕著に低下した。そ
の一方、それらの遺伝子発現は、再摂食 1
日後に絶食と同等のレベルまで回復した。
さらに、これら遺伝子上のヒストンのアセ
チル化、ヒストン H3 リジン 4番目（K4）モ
ノメチル化、ヒストン H3K36 モノメチル化、
ヒストン H3K36 トリメチル化、PolII およ
び PolII のリン酸化量が絶食によって顕著
に増大した。さらに、これら遺伝子の
Pre-mRNA 量/mRNA 比は、絶食によって低下
しなかった。以上の結果は、絶食時のアフ
リカツメガエルの小腸では、脂質消化吸収
関連遺伝子周辺のヒストン修飾を促進させ
Pre-mRNA の合成量を維持し、再摂食に備え
ていることを明らかにした。 
 
② ラットにおける解析 SD ラットへの 3
日間の絶食刺激を与えたところ、小腸の糖
消化吸収関連遺伝子（Sglt1, Glut5 および
Si）の mRNA 量は顕著に低下した。再摂食
24 時間後に、Glut5 遺伝子の発現は増大し
たが、Sglt1 遺伝子は増大しなかった。
Sglt1遺伝子周辺のヒストンH3アセチル化、
PolII、アセチル化ヒストン結合タンパク質
BRD4 タンパク質の結合量は、絶食‐再摂食
によって変化しなかったが、Glut5 遺伝子
周辺では増大した。これらの結果は、ラッ
ト Sglt1 遺伝子発現の再摂食による応答不
全の原因として、クロマチンの応答低下が
考えられた。 
 
③ 消化管機能回復の鍵因子の発現を増大
させる栄養素の探索 小腸における消化管
機能回復の鍵因子を増大させる食事因子の
探索：  1)-2)の実験によって小腸におけ
る栄養素消化吸収関連遺伝子上のヒストン
のアセチル化修飾は、アフリカツメガエル
では絶食によって増大するが、ラットでは
増大しないことが明らかとなった。上記の
知見は、アフリカツメガエルにおいて、再
摂食後の小腸の回復が迅速に行われる要因
の一つに、絶食による栄養素消化吸収関連

遺伝子上のヒストン修飾（アセチル化、メ
チル化）の促進がある可能性がある。そこ
で、ヒストンアセチル化修飾を促進する食
事因子の投与が、絶食時の小腸の機能を素
早く回復する可能性が考えられた。これま
での研究によって、短鎖脂肪酸である酪酸
は、ヒストン脱アセチル化酵素阻害（HDACI）
活性が有することが分かっている。さらに、
中鎖脂肪酸であるカプリル酸は、小腸にお
いてヒストンアセチル化酵素 p300 の遺伝
子発現を増大させることが明らかとなって
いる。そこで本研究では、小腸吸収細胞様
ヒト細胞培養株 Caco-2 細胞に、短鎖脂肪酸
（酪酸）、中鎖脂肪酸（カプリル酸）を含む
10％FBS 培地で 48 時間培養し、栄養素消化
吸収関連遺伝子（Rbp2 、Slc2a5）の発現を
リアルタイム RT-PCR によって観察した。そ
の結果、短鎖脂肪酸である酪酸は、遺伝子
発現を増大（Rbp2）もしくは増大させる傾
向（Slc2a5）があることが明らかとなった。
さらに、中鎖脂肪酸（カプリル酸）の投与
は、これらの遺伝子発現を増大させる傾向
にあった。これらの結果は、絶食時に発現
が低下した消化吸収関連遺伝子の発現を増
大させる栄養素として、短鎖脂肪酸および
中鎖脂肪酸が有用である可能性が示唆され
た。これらの結果により、アフリカツメガ
エルでは、小腸消化吸収関連遺伝子、代謝
関連遺伝子、転写因子の絶食による発現低
下が再摂食によって迅速に回復することが
明らかとなった。一方、ヒト小腸吸収細胞
様培養株 Caco-2 細胞において、短鎖・中鎖
脂肪酸が、消化吸収関連遺伝子の発現を増
大させる傾向があることが明らかとなった。 
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