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研究成果の概要（和文）：平成25年度にCre/loxpシステムによる神経堤由来領域に特異的なLRP1の欠失を試み、産仔を
得ることができた。
　平成26年度にこのマウスの遺伝子解析を行ったところ、LRP1のホモ欠損マウスは得られておらず、ヘテロ欠損マウス
のみが得られていることが判明した。
　平成27年度にorgan bathを用いて小腸運動の解析を行ったところ、ヘテロ欠損マウスでは野生型と比較して、消化管
運動異常を認めた。これにより、LRP1遺伝子のヘテロ欠損、すなわちLRP1の発現量が減少することで消化管運動に影響
を及ぼすことが示唆された

研究成果の概要（英文）：In this study, conditional deletion of LRP1 gene in neural crest derived region 
which include enteric nervous system showed intestinal dysmotility. This study suggest relationship 
between LRP1 and intestinal motility.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 消化管運動
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１．研究開始当初の背景 
 「油ものを食べるとお腹の調子が悪くなる」
という感覚は誰しもが経験したことのある感覚
であるが、その分子メカニズムは明らかになっ
ておらず、この感覚を制御するための治療標的
も明らかになっていない。 
 神経型一酸化窒素合成酵素(nNOS)を発現す
る NO 神経は消化管においては抑制性神経とし
て働く。近年、アポリポ蛋白の一つであるアポ
E を認識する LDL 受容体が欠損したマウスに
おいて胃排出遅延と NO 作動性神経障害が認め
られることが報告された (Neurogastroenterol 
Motil. 23:773-e335, 2011）。nNOS はシナプス後
膜 に 存 在 す る postsynaptic density 
protein-95( PSD-95)を介して、NMDA 型グルタ
ミ ン 酸 受 容 体 （ NMDAR ） と
NMDAR-PSD-95-nNOS 複合体を形成している
と考えられている  (Nitric Oxide 20:223–230, 
2009)。一方、LDL 受容体以外のアポ E の受容
体である Lipoprotein receptor related protein 
1(LRP1)は PSD-95 を介して NMDAR と結合し、
LRP1-NMDAR-PSD-95 複合体を形成している
こ と が 示 唆 さ れ て い る  (Mol Cell Biol. 
24:8872-83, 2004)。 
 
２．研究の目的 
 上 記 の 知 見 か ら LRP1-NMDAR 
-PSD-95-nNOS 複合体の存在並とアポ E がこの
複合体に結合することで nNOS の酵素活性、ひ
いては消化管運動の調節に関与していることが
想定される（図 1）。本研究の目的はアポ E と
LRP1-NMDAR- PSD-95-nNOS 複合体による消
化管運動調節機構を解明し、「油ものを食べると
お腹の調子が悪くなる」感覚の分子メカニズム
の解明である。 
 

 
３．研究の方法 
特定の遺伝子の機能を検討する上でノックア

ウトマウスは重要なモデル動物であるが、LRP1
のノックアウトは胚レベルで致命的になること

が既に報告されている（Cell 71：411-21,1992）。
このため、LRP1 の機能解析においては遺伝
子改変動物として、臓器特異的な条件的ノッ
クアウトマウスが作製されている。(Physiol 
Rev. 88:887-918, 2008)。既報の LRP1 条件的ノ
ックアウトマウスの作製においては臓器特
異的に Cre 蛋白を発現させたマウスと目的遺
伝子をCreリコンビナーゼ標的配列 loxPで挟
んだマウスを交配させることで、臓器特異的
な目的遺伝子の欠失を起こさせる Cre/loxP シ
ステムが用いられている (J Clin Invest. 
101:689-95, 1998)。消化管神経は神経堤細胞が
消化管に遊走することで形成される。本研究
では本大学の生理学研究室で作製された神
経堤由来領域特異的にCre蛋白とGFP蛋白を
発現させたマウス(Cell Stem Cell. 2:392-403, 
2008)と Jackson 研究所で既に樹立されてい
る LRP1 の loxP マウスとを交配させることで
消化管神経特異的な LRP1 条件的ノックアウ
トマウスを作製する。 
 LRP1 条件的ノックアウトマウスを作製後、 
り本邦で初めて導入した消化管の長短軸方
向の長さの経時的変化及び単位時間あたり
の蠕動回数を定量することが可能 Organ bath
を用いて消化管運動の評価を行う。 
 また、LRP1 条件的ノックアウトマウスに
おける消化管神経叢での nNOS 発現について
検討する。胃、空腸、大腸を摘出し、粘膜層
を剥離して、筋層及び筋間神経叢のみとした
標本を作成し、定量的 RT-PCR 法により、
nNOS mRNA 発現、ウエスタンブロット法に
より nNOS 蛋白質発現量を定量する。また、
蛋白質レベルの発現量としては蛍光免疫染
色により、NO 作動性神経数の定量を行う。 
 
４．研究成果 
 平成 25年度に神経堤由来領域特異的にCre
蛋白と GFP 蛋白を発現させたマウスと LRP1
の loxP マウスの交配を行い、Cre/loxp システ
ムによる神経堤由来領域に特異的な LRP1 の
欠失を試み、産仔を得ることができた。 
 平成 26 年度にこのマウスの遺伝子解析を
行ったところ、LRP1 のホモ欠損マウスは得
られておらず、ヘテロ欠損マウスのみが得ら
れていることが判明した。ホモ欠損マウスは
受精以降のいずれかの段階で致死的になっ
ていることが推察された。 
 平成 27 年度にはこのヘテロ欠損マウスの
表現型解析を行った。organ bath を用いて小
腸運動の解析を行ったところ、ヘテロ欠損マ
ウスでは野生型と比較して、蠕動運動の低下
を認めた。これにより、LRP1 遺伝子のヘテ
ロ欠損、すなわち LRP1 の発現量が減少する
ことで消化管運動に影響を及ぼすことが示
唆された。同様のマウスの作製、及び表現型
の解析については本報告署の作成時点で国
内外の他の歩のは行われていない。研究期間
は終了したが、これまでに得られたヘテロ欠
損マウスを用いて、次年度以降も引き続き、
同マウスの表現型の解析を行い、本研究計画



の目的である脂質摂取による LRP1 を介した消
化管運動調節機構についての検討を行う予定で
ある。 
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