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消化管のタイトジャンクション機能を制御する食品成分・生体内因子に関する基礎的研究
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は じ め に
消化管の上皮細胞は，外界と生体内を隔てるために極めて重

要であり，多様な生理機能を有している．その 1 つとして，上
皮細胞が形成する間隙（細胞間経路）は，カルシウム（Ca）な
どの栄養素の吸収に必須であるとともに，外来異物の侵入（透
過）を制限するバリア機能の観点からも重要である．この上皮
細胞間の選択透過性を制御する構造が細胞間接着構造タイト
ジャンクション（TJ）である．TJ は，occludin や claudin など
の複数の分子から構成される巨大なタンパク質複合体であり，
その構成分子の局在や機能が細胞間の物質の通過（吸収・透
過）を制御する．この TJ の機能制御には，生体内の液性因子
が中心的な役割を持つ一方で，消化管の上皮細胞は高頻度に管
腔内の食品成分に曝されることから，食品成分による調節も受
けることが十分に考えられる．本研究は，動物個体および消化
管上皮細胞を用いて，消化管の TJ機能を制御する食品成分お
よび生体内因子に関する研究を進めた．その成果として，消化
管の Ca吸収を高める難消化性糖類，消化管のバリア機能を増
強・保護するポリフェノール，消化管のバリア機能調節におけ
る上皮増殖因子（EGF）とインターロイキン-6（IL-6）の役割を
明らかにし，それらの作用機構を解明した．以下に概要を紹介
する．
1.　消化管カルシウム吸収を促進する難消化性糖類に関する
研究
ダイフラクトースアンハイドライド（DFA）III は，フラク

トース 2分子が環状に結合したユニークな構造を持つ難消化性
二糖であり，チコリなどに含まれるイヌリンをフラクシルトラ
ンスフェラーゼ処理することにより調製される（図1）．この
DFAIII をラットに摂食させると，小腸と大腸の両方で Ca吸
収を強く促進することが観察された．大腸での Ca吸収促進作
用は，腸内細菌による発酵産物の有機酸を介するものであり，

発酵性の難消化性糖類に従来から知られている作用であった．
一方，小腸では，DFAIII は消化も吸収もされず，ラット小腸
やヒト消化管上皮Caco-2細胞を用いた試験により，DFAIII は
上皮細胞に直接的に作用して，細胞間TJ経路の Ca吸収を促進
することが証明された．また DFAIII を作用させた上皮細胞で
は，TJ タンパク質claudin-1 の局在変化，さらに claudin-1 の
局在制御に関わるアクチン繊維の収縮変化が確認された．一連
の研究により，DFAIII による消化管TJ経路の Ca吸収促進作
用の分子機構が明らかとなり，難消化性糖類の新たな生理機能
を提案することができた．
2.　消化管バリア機能を増強・保護するポリフェノールに関
する研究
植物界に広く分布するポリフェノール類は，生体内シグナル

分子に相互作用し，多彩な生体調節機能を示すことが知られて
いる．消化管上皮の TJ バリア機能も種々の細胞内シグナルに
よる制御を受けることから，ポリフェノール類などの食品成分
が TJ バリア機能を調節しうると推測した．ヒト消化管上皮
Caco-2細胞やマウスを用いた実験により，ポリフェノールな
どの食品成分の一部に消化管TJ バリア調節作用が確認され，
なかでもタマネギ等に多く含まれるポリフェノールのケルセチ
ンに強いバリア機能増強・保護作用が見出された（図2）．ケル
セチンを摂取したラットにおいても，小腸と大腸での細胞間透
過マーカーの透過速度が低下し，TJ バリア機能が高まった．
このケルセチンによるバリア機能増強作用は，TJ タンパク質
ZO-2, occludin, claudin-1 の TJ への局在促進と claudin-4 の発
現増加によることが明らかになった．また，この作用には 
occludin自体のリン酸化上昇が重要であること（詳細について

図 1　DFAIII によるカルシウム（Ca）吸収促進作用
A. DFAIII の化学構造．B. 消化管上皮Caco-2細胞の Ca
吸収速度．DFAIII は，細胞内経路ではなく細胞間経路の
Ca吸収を促進する．C. Caco-2細胞の claudin-1 の免疫染
色像．DFAIII は，claudin-1 の局在変化を引き起こす．

図 2　ケルセチンによる消化管バリア機能増強作用
A. ケルセチンの化学構造．B. Caco-2細胞の Occludin の
免疫染色像．ケルセチンは，Occludin の TJ への局在を
強める．C. ケルセチンは，PKCδの活性を直接的に抑制
し，ZO-2, claudin-1, occludin の局在促進，claudin-4 の発
現を誘導する．このとき occludin のリン酸化も重要な役
割を持つ．
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は次項に記載），ケルセチンが上皮細胞内で protein kinase  
Cδ（PKCδ）活性を直接的に抑制して発揮されることも示され
た．さらに，実験的大腸炎マウスにケルセチンを摂取させる
と，大腸TJ バリアの保護，および大腸炎症状の緩和が認めら
れた．一連の研究により，消化管TJ バリアを調節する新たな
食品成分が見出され，なかでもケルセチンによる消化管バリア
の増強・保護作用の分子機構が解明された．
3.　TJタンパク質occludinのリン酸化制御機構に関する研究

TJ タンパク質occludin は，上皮細胞内でリン酸化を受ける
ことが知られていたが，そのリン酸化の部位や機能については
不明であった．また上記2 の研究において，ケルセチンによる
TJ バリア機能増強作用が occludin のリン酸化上昇を伴うこと
が示されたため，私たちは occludin のリン酸化制御に関する
研究を進めた．まず，occludin のリン酸化部位を同定するた
め，MALDI-TOF-LC/MS/MS を用いたリン酸化解析を行った
ところ，種間で保存性の高い 403, 404, 424, 438番目のスレオニ
ンがリン酸化部位として同定された（図3）．RNAi，シグナル
阻害剤，キナーゼアッセイなどを組み合わせた試験により，
occludin のリン酸化責任キナーゼとして PKCηと PKCζが同定
された．さらに，PKCηは occludin の 403, 404番目のスレオニ
ン，PKCζはそれらに加えて 424, 438番目のスレオニンをリン
酸化することが示された．これらスレオニンをアラニンに変異
した occludin変異体を Caco-2細胞に発現させたところ，変異
体は TJ への移行が遅延し，TJ バリアの維持・形成における
occludin リン酸化の重要性が明らかになった．一連の研究によ
り，occludin のリン酸化制御を介した TJ調節の分子機構，お
よびその制御が関与するポリフェノールのバリア機能増強効果
の作用機構が明らかとなった．
4.　消化管バリア機能を調節する生体内因子（EGFおよび
IL-6）に関する研究
消化管のバリア機能は，様々な生体内因子によって正・負に

制御され，消化管の恒常性の維持や疾患の発症に関わる．一例
として，アルコール代謝物のアセトアルデヒドは消化管バリア
を損傷し，アルコール性肝障害の要因の 1 つと考えられてい
る．消化管上皮Caco-2細胞において，EGF はアセトアルデヒ
ドによるバリア損傷，および occludin と ZO-1 の局在異常を軽
減した．また EGF による作用は，EGF受容体-phospholipase-
Cγを介した PKC㌼I と PKCεの活性化により発現することが明
らかとなった．一方で，サイトカイン IL-6 は炎症性腸疾患の
病変部位で高発現することが知られているが，消化管バリア機
能への作用は知られていなかった．Caco-2細胞において，IL-6
はポア形成アイソフォームの claudin-2 の発現を高め，消化管
TJ バリアを損傷した．IL-6 は，gp130分子と会合した受容体
に認識された後，extracellular-signal-regulated kinase （ERK），
phosphatidyl inositol 3-kinase（PI3K）を介して，claudin-2 の発
現制御に関わる転写因子cdx-2 を増加した．さらに，マウスに
IL-6 を投与したところ，消化管の claudin-2発現が増加し，個
体レベルでも IL-6 によるバリア損傷作用が確認された．一連
の研究により，消化管TJ バリアを調節する新たな生体内因子
が見出され，EGF による消化管TJ バリアの保護作用，IL-6 に
よる消化管TJ バリアの損傷作用の分子機構が解明された．
お わ り に

本研究は，動物個体や培養細胞を用いた試験を連携すること
により，消化管上皮における栄養素の吸収，異物の侵入防御の
役割を担う TJ機能を調節する新たな食品成分と生体内因子を
見出し，その分子作用機序の一部を明らかにすることができ
た．DFAIII における成果は，既に産学連携事業による商品化
に結実し，人々の健康維持に貢献している．ポリフェノールに
よるバリア保護・増強作用については，ヒト試験での評価も含
めて具体的な応用を目指した研究も進行中である．EGF と
IL-6 の知見は，消化管バリアの普遍的な制御の理解，およびバ
リア機能の低下が関連する疾病の病因解明に寄与しうるもので
ある．今後も，食品成分の新たな生理機能，および消化管機能
の制御機構を探索し，人の健康維持に貢献できる基礎的研究に
取り組んでいきたいと考えている．
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図 3　TJ タンパク質occludin のリン酸化機能解析
A. 新たに同定された occludin のリン酸化部位．種間で保
存性の高い 403, 404, 424, 438番目のスレオニンがリン酸
化される．B. 403, 404番目のスレオニンをアラニンに置
換した変異体は，野生型に比べて TJ への移行が遅延す
る．さらにリン酸化をミミックしたアスパラギン酸への
変異体は野生型と同様の局在を示す（424, 438 のスレオニ
ンも同様の結果）．


