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クローン病と潰瘍性大腸炎などの炎症性腸疾患では、腸管運動の破綻によって腸管内容物

の滞留が生じ、腸内細菌叢の構成の変化や局所的な常在菌の爆発的な増殖という dysbiosis
が起こる。腸内細菌の変化に加えて、腸管バリア機能が低下することで生きた腸内細菌が腸

管内から粘膜組織、リンパ節、他の臓器へと移行・感染する「バクテリアルトランスロケー

ション」と呼ばれる現象が起こる。一方、食物消化の過程では、膵臓から十二指腸内への膵

液分泌による腸管での食物消化促進が重要な役割を持つ。この外分泌機能を担う膵臓の腺房

細胞の分泌顆粒には、Glycoprotein2 (GP2)と呼ばれる糖タンパクが多く含まれる。GP2 はア

ミラーゼなどの消化酵素が含まれる顆粒の顆粒膜タンパク質のうち、15-30%を占めるといわ

れており、膵臓より産生されたのちに大量に腸管腔へと分泌される。 
GP2 は大腸菌をはじめとする腸内細菌の線毛と呼ばれる上皮細胞への接着に必要な部位

（アドヘシン）に結合し、菌のバクテリアルトランスロケーションを抑えていることが我々

の研究から明らかとなっている。全身もしくは膵臓特異的に GP2 を欠損させたマウスでは、

バクテリアルトランスロケーションが野生型マウスに比較して起こりやすく、腸炎が重症化

することから、膵臓が外分泌を介して細菌感染から体を守る粘膜の第一線のバリアとして働

いていることが示された。バクテリアルトランスロケーションは多臓器不全を引き起こすこ

とから、GP2 分泌による生体防御機構の解明や増強法の確立は、腸炎のみならずバクテリア

ルトランスロケーションによって悪化する様々な疾患に対する予防法や治療法への応用に

つながると考えられる。 
本研究では、カリフォルニア大学サンディエゴ校（以下 UCSD）の研究グループとの共同

研究により、膵臓からの GP2 の分泌に着目し、GP2 産生機序の解明を目指した。マウス腸

内環境に対して、栄養や細菌叢への様々な介入を試みることで、腸内環境の変化がもたらす

膵臓 GP2 産生・分泌への影響を精査した。GP2 の産生促進を介したバクテリアルトランス

ロケーションによる多臓器不全を防ぐ新たな方法の確立を目指した。 
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