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Gut microbial imbalance, called “dysbiosis”, is associated with the development of intestinal inflammatory milieu in 
inflammatory bowel diseases. In addition, defects in intestinal mucosal barrier function induce increase in intestinal 
permeability and bacterial translocation, which is the penetration of commensal bacterial from the intestinal lumen to 
various ex-intestinal organs. 

We have previously reported that the exocrine gland of the pancreas, consisting of pancreatic acinar cells, expresses a 
glycoprotein called Glycoprotein 2, or GP2. GP2 accounts for 15 to 30 percent of the granular membranous protein in 
acinar cells and released to the intestinal lumen via pancreatic ducts. GP2 bound to type I pili on the surface membrane 
of bacteria, which utilize the pili for adhesion to the intestinal epithelial cells. The mice lacking GP2 shows more 
bacterial translocation and severe intestinal inflammation. Thus, the pancreas performs important role in intestinal 
defense against bacterial translocation. However, the molecular machinery of GP2 expression and secretion has not been 
well elucidated. In this study, we aim to uncover the mechanism of GP2 release, regulated by commensal bacterial 
stimulation and found the possible involvement of bacterial metabolites. We also evaluate the commensal bacteria 
species which regulates GP2 release and potentially regulates bacterial translocation. 
 
研究目的 

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 1,2。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 3。 

腸管の GP2 と腸内細菌の局在の観察をすると、

GP2 が腸内細菌と結合し凝集している様子が腸管

腔内で見られ、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 4。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が示された。

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。そこで我々は、膵臓からの

GP2 の分泌に着目し、マウスの膵液中及び腸管内容

物中の GP2 量を定量したところ、腸内細菌由来の

何らかの因子が GP2 産生に関わっていることが示

唆された。 

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、

GP2 の産生・分泌を司る腸内細菌シグナルの同定を

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。

さらに GP2 産生に関与する細菌群や、栄養素、代謝

物についても探索を進め、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。 

 
研究経過 
本研究計画では、低栄養素餌や種々の抗生物質によ

ってマウス腸内環境に対して介入し、これらがもた

らす膵臓 GP2 分泌への影響を精査した。膵臓から分

泌された GP2 については、糞便並びに膵液の ELISA

によって測定した。また、腸内細菌叢については

16SrRNA 菌叢解析を実施し、GP2 の産生に関与する

腸内細菌の有無についても解析を進めた。 

GP2 産生に関わる細菌群の絞り込みと同時に、候補

として挙げられた細菌由来の代謝物については、マ

ウスへの投与実験によってその関与を明らかにした。

また、GP2 の遺伝子、タンパク発現、安定性、細胞

内顆粒移行、顆粒放出について、遺伝子発現並びに

タンパク発現の測定を進めた。さらに、マウスから

膵臓のオルガノイドを作製し、in vitro での評価系の

構築を図った。 

 

考察 

膵臓からのGP2分泌を介した生体防御機構の解明

並びに増強法の確立は、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

患に対する予防につながる 5。本研究では、栄養素や

腸内細菌叢がもたらす膵臓機能への影響という観点

から、様々な介入法を検討し、膵臓機能への影響を

調べた。その結果、腸内環境が膵臓機能に影響を与

えることが見いだされ、腸膵連関による生体防御機

構の一端が示された。特に、腸膵連関に関わる代謝

物については、多臓器不全に関わるバクテリアルト

ランスロケーションに対する新たな制御法の確立に

つながる可能性が示唆された。 
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