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はじめに 

 

ストレスは、生体の免疫応答や口腔、食道、胃などの消化器粘膜、創傷治癒

過程に悪影響を及ぼすことが知られている[1-6]。口腔外科領域では外傷や悪性

腫瘍など侵襲の大きな外科的処置を伴う治療も多く、患者の受ける心理的、身

体的ストレスは計り知れない。消化器粘膜や皮膚では、ストレスが潰瘍形成や

創傷治癒遅延を惹起するとの報告もあり、その発症や経過に心理的要因が関与

していると考えられている[7,8]。さらに、ストレスと粘膜や皮膚のバリア機能

との関連についての報告も多い[9-13]。 

近年、顎口腔領域の疾患を有する患者のうち、全身疾患を持つ患者の割合は

増加傾向にある。特に生活習慣病の一つである糖尿病は、高血糖を呈し免疫能

が低下することにより生体の防御機構に異常をきたすことが知られている。さ

らに粘膜や皮膚では易感染性や創傷治癒遅延を引き起こし、顎口腔領域におい

ても感染の重症化による炎症の増悪や外科処置後の創傷治癒遅延などの合併症

に留意しなければならない[14,15]。 

 Defensinはジスルフィド結合を持つ抗菌ペプチドで、細菌やウイルスに対す

る宿主の自然免疫を担っている。またDefensinはα-defensinとβ-defensinのサブ

ファミリーに分類され、α-defensinはヒト好中球に存在するのに対し、

β-defensinは上皮細胞から産生され、ヒトやマウスの様々な器官に存在している 

[16]。さらに、β-defensinは細菌やウイルス、真菌に対し広いスペクトラム活性

を有し、粘膜や皮膚の第一線で自然免疫として機能している[17-19] 。粘膜や皮

膚に感染が起こるとβ-defensinの発現は増加し、感染防御としての機能を発揮す

る。ヒトではHuman β-defensin-1やHuman β-defensin-3と比較し、Human 

β-defensin-2(hBD-2)は恒常的に発現しており、感染などの刺激によって発現量

が影響を受けやすく粘膜上皮において強い抗菌活性を示す[20]。マウスにおいて

は、Mouse β-defensin-3 (mBD-3)がhBD-2のホモログであることが報告されて

いる[20,21]。 

 また近年、心理的ストレスが生体内の糖質コルチコイド(GC)を増加させるこ

とにより、皮膚のmBD-3発現が低下すると報告された[11] 。ストレスにより

視床下部-下垂体-副腎系(HPA系)が刺激され、副腎皮質ステロイドである GCが

放出されることが知られており、粘膜や皮膚のバリア機能の破綻には、ストレ

スによるGCの増加が関与していると考えられている[11,22-24]。しかしながら、

上部消化管粘膜における β-defensinの発現と、ストレスあるいは GCとの関連

は明らかにされていない。また、感染の重症化を引き起こす易感染性を有する

糖尿病と、上部消化管粘膜における β-defensinの発現についても明らかになっ

ていない。そこで 2型糖尿用モデルマウスである NSY/Hosを使用し、上部消化
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管粘膜におけるmBD-3発現とストレス、GCによる影響を明らかとすることを

本研究の目的とした。 
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方法 

 

1. 使用動物 

２型糖尿病モデルマウスである NSY/Hosのオスを、8週齢で日本 SLC株式

会社(静岡)から購入した。常温(22±3°C)下の SPF(Specific Pathogen Free)飼育

室にて、12時間の明暗周期のもとマウスを１ケージに 5匹ずつ飼育した。糖尿

病モデルマウスに対する給餌として、30%の蔗糖水、高脂肪食を与えた[25,26]。

また、NSY/Hosが 25週齢以降で著明な高血糖を呈するという特徴に基づき、

26または 27週齢で実験に使用した。本研究で行った全ての動物実験は、神奈

川歯科大学の倫理委員会の承認を得て、神奈川歯科大学における動物実験ガイ

ドラインに従って行った。 

 

2. ストレス負荷 

 ストレス実験では、27週齢のマウスを使用した。計 10匹のうち、5匹は

Stressed群として拘束ストレスを負荷し、残りの 5匹はストレスを負荷しない

Non-stressed群とした。Stressed群では、ワイヤ－メッシュ(5x5mm)をマウス

の身体に巻きつけ、手足以外は動かせず自由に動き回れないように拘束するこ

とによってストレスを負荷し、実験期間中は 1ケージにつき１匹として飼育し

た[27,28]。またマウスは夜行性であることから、ストレス負荷は 18:00から

10:00までの 1日 16時間とし、16時間経過後は拘束ストレスを解除した。これ

を 3日間繰り返し、3日目の実験終了後に血液を採取し、歯肉、食道、胃を摘出

した。 

 

3. GCの全身投与 

 GCの全身投与実験では、26週齢のマウスを使用した。計 8匹のうち、4匹

は Treated群として GCの全身投与を行い、残り 4匹には GCの全身投与は行

わず Untreated群とした。Treated群では、生理食塩水を溶媒としたデキサメ

タゾン(450μg/kg)をマウスへ腹膜内投与し、これを 1日 1回、3日間行った[11]。

デキサメタゾンの濃度は、GCと皮膚のバリア機能に関する既出の論文を参考と

した[10,12,13,29]。Untreated群では、生理食塩水のみを腹腔内投与した。 

 

4. 血糖値と血漿コルチコステロン値の測定 

ストレス実験に使用したマウスは血糖値、血漿コルチコステロン値を測定す

るため、実験最終日の 10:00から 12:00 の間に、セボフルランとペントバルビ

タール(65mg/kg)による麻酔導入後、直ちに右腋窩より血液採取を行った。血糖

値の測定は、血液をフッ化ナトリウムと EDTA含有の BD Vacutainer Plus 
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tube® (Becton Dickinson, NJ, USA)に採取し、株式会社メディカルラボ (神奈

川)に委託し測定した。血漿コルチコステロン値の測定は、血液を EDTA含有

Venoject tube® (テルモ,東京)に採取し、遠心分離(2000rpm, 15分, 4℃)を行う

ことにより血漿成分を分離した。血漿コルチコステロンは SRL株式会社 (東京)

に委託し測定した。 

 

5. 歯肉、食道、胃の摘出 

ストレス実験終了後および GC投与実験終了後の 10:00から 12:00までの間

に、セボフルランとペントバルビタール(65mg/kg)による麻酔導入後、マウスを

頸椎脱臼にて安楽死させた。その後直ちに、ストレス負荷実験では歯肉、食道、

胃を摘出し、GC投与実験では食道を摘出した。 

 

6. RNAの分離とReal-time PCR 

プロトコルに従い、ISOGEN (株式会社ニッポンジーン,富山)を使用して、各

摘出サンプルからTotal RNAを分離した。分離したTotal RNAは、電気泳動にか

け臭化エチジウム含有1.5%アガロースゲルをUV照射することにより発現を確

認した。各サンプルのRNA濃度は、Bio Spec-nano spectrophotometer (株式会

社島津アクセス,神奈川)を使用し測定した。プロトコルに従い、 First-strand 

cDNA Synthesis Kit (Roche Diagnostics Ltd., Lewes,UK)を用いてTotal RNA

から、cDNAを合成した。プロトコルに従いLight Cycler system (Roche)を使用

し、Real-time PCRを行った。 

mBD-3のプライマー配列は、5'-GCT TCA GTC ATG AGG ATC CAT TAC 

CTT C-3(forward)と5'-CGG GAT CTT GGT CTT CTC TA-3 (reverse)とし, 日

本遺伝子研究所(宮城)により設計され、PCR productは218 bpであった。 PCR

反応は、酵素活性化を95℃、10分で1サイクル行い、増幅は95℃で 10秒、60℃ 

で15秒、72℃で15秒として40サイクル行った。また、Housekeeping control と

してMouse β-actinを用い、Light Cycler Primer sets (Search-LC, Heidelberg, 

Germany)を使用した。PCR反応は酵素活性化を95°C、10分で1サイクル行い、

増幅は95°Cで10秒、60°Cで10秒、72°Cで10秒として40サイクル行った。mBD-3

の遺伝子発現は、各サンプルのmBD-3とMouse β-actinのmRNAコピー数の比率

(mBD-3/ Mouse β-actin)で表した。 

 

7. 免疫組織化学染色 

 ストレス実験において摘出した食道を、既製の4%パラホルムアルデヒドに

4℃で7時間、10%スクロース加PBSに4℃で4時間、15%スクロース加PBSに4℃

で7時間、20%のスクロース加PBSに4℃で7時間置換し、液体窒素上でOptimal 
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Cutting Temperature compound® (サクラファインテックジャパン株式会社, 

東京)に封入し凍結ブロックを作製した。各ブロックで3μmの凍結切片を作製し、

マニュアルに従いHistofine Staining Kit(株式会社ニチレイバイオサイエンス, 

東京)を使用してmBD-3の免疫組織化学染色を行った。凍結切片は内因性ペルオ

キシダーゼの除去を3%H2O2で８分間行い、室温で１次抗体としてanti-mBD-3 

polyclonal antibody (1:50; Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA, 

USA)と１時間反応させた。さらに、室温で２次抗体であるrabbit 

peroxidase-labeled secondary antibody(株式会社ニチレイバイオサイエンス, 

東京) と10分間反応させた。発色には、

3,3′-diaminobenzidine-tetrahydrochlorideを使用し、核染色にはヘマトキシリ

ンを使用した。免疫染色のコントロールには、1次抗体の代わりにPBSを使用し

た。 

 

8. in situ hybridization 

ストレス実験において摘出した食道を、4%パラホルムアルデヒドに常温で10

分固定し、脱水、透徹を行ってパラフィンブロックを作製した。cRNAプローブ

は、株式会社つくば遺伝子研究所(茨城)に依頼しpGEM-T Easy Vector 

(Promega, Madison, WI, USA)を用いて転写して作成された。Digoxigenin 

(DIG)-11-UTPに標識されたmBD-3(NM_013756.2)に特異的なオリゴヌクレオ

チド(nucleotides 38–157 ,177–296)をプローブ(120-mer)として用いた。 

In situ hybridizationは、以前報告した通り下記の方法で行った[30-32]。 

 3μmのパラフィン切片に、proteinase K (1 μg/mL)を37℃で20分間反応させ

た。Hybridizationは、DIG-11-UTPに標識された cRNAプローブを

Hybridization medium (和光純薬工業株式会社,東京)で37℃で16時間反応させ

た。その後、DIG non-radioactive nucleic acid detection kit (Roche)を使用し、

mRNAを検出した。 

 

9. 統計学的解析 

統計処理には、SPSS software, version 17.0 (SPSS Inc.,Chicago, IL, USA)

を使用し、mean±SDとした。血糖値と血漿コルチコステロン値は

Mann-Whitney U testにより統計分析を行った。歯肉、食道、胃の3群間での

mBD-3の遺伝子発現についてはKruskal-Wallis testにより統計処理を行い、3

群間に有意差がある場合には、さらに各2群間でMann-Whitney U testにより統

計処理を行った。P <0.05のとき有意差ありとした。 
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結果 

 

1. 血糖値と血漿コルチコステロン値 

マウスの高血糖状態と本実験におけるストレス負荷法の有用性を調べるため、

血糖値と血漿コルチコステロン値の測定を行った。血糖値は Non-stressed群

(236.80±40.10 mg/dl, n = 5)と比較し、Stressed群(296.40±78.85 mg/dl, n = 5)

で増加を認めたが、両群間に有意差は認めなかった(Fig. 1A)。血漿コルチコス

テロン値は、Non-stressed群(126.44±25.89ng/ml, n = 5)と比較し、Stressed

群(183.80±35.73 ng/ml, n = 5)で有意な増加を認めた(P < 0.05, Fig. 1B)。 
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A                                 B 

 

 

 

Fig.1 ストレス負荷による血糖値、血漿コルチコステロン値の変化 

 

Stressed群、Non-stressed群における血糖値(A)と血漿コルチコステロン値(B)

を示した。血糖値はNon-stressed群(n = 5)と比較し、Stressed群(n = 5)で増加

を認めたが、両群間に有意差は認めなかった。血漿コルチコステロン値は、

Non-stressed群(n = 5)と比較し、Stressed群(n = 5)で有意な増加を認めた(*P < 

0.05)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 

 

2. 上部消化管におけるmBD-3の遺伝子発現 

歯肉、食道、胃でのmBD-3の遺伝子発現量を調べるために、Real-time PCR

で解析を行った。融解曲線は１つの fluorescence peakを示し、電気泳動により

PCR生成物がmBD-3 mRNAであることを確認した。mBD-3の遺伝子発現量

は、食道(0.03645±0.02405, n = 4)、歯肉(0.01025±0.005909, n = 4)、胃

(0.000534±0.0007273, n = 4)の順に多く、各群間で有意差が認められた(P < 

0.05, Fig.2)。食道でのmBD-3の遺伝子発現は、歯肉や胃と比較し有意に高値

を示した(P < 0.05)。 
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Fig. 2 Real-time PCRによる上部消化管でのmBD-3遺伝子発現量 

 

mBD-3の遺伝子発現量は、食道(Esophagus, n = 4)、歯肉(Gingiva, n = 4)、胃

(Stomach, n = 4)の順に多く、食道では他と比較し有意に高値を認めた(*P < 

0.05)。各群間には有意差を認めた(*P < 0.05)。 
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3. ストレス負荷による上部消化管でのmBD-3遺伝子発現量の変化 

 ストレス負荷による上部消化管でのmBD-3遺伝子発現量の変化を調べるため、

Real-time PCRを行った。歯肉では、ストレス負荷によるmBD-3の遺伝子発現

量に有意な変化は認めなかった(Non-stressed群, 0.01025±0.005909, Stressed

群, 0.00975±0.007932, n = 4; Fig. 3A)。食道ではNon-stressed群(0.03645±

0.02405, n = 4)と比較し、Stressed群(0.00442±0.002369, n = 4)でmBD-3 の遺

伝子発現量は有意に低下した(P < 0.05, Fig. 3B)。 

  胃では、ストレス負荷によるmBD-3の遺伝子発現量に有意な変化は認めなか

った(Non-stressed群, 0.000534±0.0007273, Stressed群, 0.000494±

0.0005212, n = 4; Fig. 3C)。 
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A                                 B 

 

 

C 

 

 

 

Fig. 3 Real-time PCRによる上部消化管でのストレス負荷によるmBD-3遺伝

子発現量の変化 

 

A: 歯肉では、ストレス負荷によるmBD-3の遺伝子発現量に有意な変化は認め

なかった(Non-stressed群,n = 4; Stressed群,n = 4)。 

B: 食道では Non-stressed群(n = 4)と比較し、Stressed群(n = 4)でmBD-3 の

遺伝子発現量は有意に低下した(*P < 0.05)。 

C: 胃では、ストレス負荷によるmBD-3の遺伝子発現量に有意な変化は認めな

かった(Non-stressed 群,n = 4; Stressed群,n = 4)。 
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4. ストレス負荷による食道粘膜でのmBD-3タンパク発現の変化 

 ストレス負荷による食道粘膜でのmBD-3のタンパク発現の変化を調べるため、

免疫組織化学染色を行った。Non-stressed群では角化層にmBD-3タンパクが検

出された(Fig. 4A)。基底細胞層や有棘細胞層にはmBD-3タンパクは検出されな

かった。Stressed群では、mBD-3タンパクは検出されなかった(Fig.4B)。 
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Non-stressed                           Stressed 

 

 

 

Fig. 4 食道でのストレス負荷によるmBD-3タンパクの局在 

 

Non-stressed群では角化層にmBD-3タンパクが検出された(Fig. 4A)。Stressed

群では、mBD-3タンパクは検出されなかった(Fig.4B)。Bar=20µm 
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5. ストレス負荷による食道粘膜でのmBD-3遺伝子発現の変化 

ストレス負荷による食道粘膜でのmBD-3 mRNAの遺伝子発現の変化を調べ

るため、in situ hybridizationを行った。antisense probe では、Non-stressed

群では、食道粘膜上皮の細胞質に、特異的な強いシグナルを認めた(Fig. 5A)。

さらにmBD-3遺伝子の局在は、食道粘膜上皮の基底細胞層と有棘細胞層で認め

られ、角化層には認めなかった。また、細胞核には非特異的なシグナルを認め

た。Stressed群の食道粘膜上皮の細胞質に特異的な弱いシグナルを認めた(Fig. 

5B)。また、細胞核には非特異的なシグナルを認めた。sense probeでは、両群

ともに食道粘膜でのシグナルを認めなかった( Fig.5CにはNon-stressed群を示

す)。 
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Non-stressed                          Stressed 

 

antisense probe 

 

Non-stressed 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

sense probe 

 

 

Fig. 5 食道粘膜でのストレス負荷によるmBD-3遺伝子の局在 

  

antisense probeでは、Non-stressed群の食道粘膜上皮の細胞質に、特異的な強

いシグナルを認めた(Fig. 5A)。antisense probeのStressed群では、食道粘膜上

皮の細胞質に特異的な弱いシグナルを認めた(Fig. 5B)。両群ともに細胞核には

非特異的なシグナルを認めた。sense probeでは、食道粘膜上皮でのシグナルを

認めなかった(Fig.5CにはNon-stressed群を示す)。 

B A 

C 
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6. GC投与による食道でのmBD-3遺伝子発現量の変化 

 食道ではストレス負荷によるmBD-3の遺伝子発現量の低下が、ストレスによ

り上昇したGCと関連しているか否かを明らかとするため、マウスへのデキサメ

タゾン全身投与を行い、Real-time PCRでmBD-3の遺伝子発現量を測定した。

Untreated群(0.000124025±0.0000419, n=4)と比較し、Treated群(0.00004 ±

0.0000197, n=4, Fig.6)ではmBD-3の遺伝子発現量が有意に低下した(P < 0.05)。 
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Fig. 6 Real-time PCRによる食道でのGC全身投与によるmBD-3遺伝子発現量

の変化 

 

Untreated群(n=4)と比較し、Treated群(n=4)ではmBD-3の遺伝子発現量が有意

に低下した(Fig.6)。*P < 0.05 
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考察 

 

 糖尿病は生活習慣病の一つであり、口腔外科診療において糖尿病患者と接す

る機会は非常に多い。糖尿病患者は免疫能の低下により易感染性となるため、

細菌やウイルス感染による炎症の増悪や術後感染、皮膚や粘膜の創傷治癒遅延

などが重篤な合併症を発症する場合がある。一方、ヒトやマウスがストレスを

感知すると、視床下部-下垂体-副腎系からなるHPA系を介して、ヒトではコルチ

ゾール、マウスではコルチコステロンが分泌され、これらGCの過剰分泌により

免疫能が低下することが知られている。特に消化管粘膜では、ストレスが粘膜

の防御機能を低下させ潰瘍形成を惹起するとの報告もあり、その発症や経過に

心理的因子が密接に関与している。 

mBD-3は、マウスの粘膜や皮膚において、自然免疫として感染防御を担う抗

菌ペプチドであり、上部消化管粘膜ではmBD-3があらゆる刺激に対し上皮の第

一線で感染防御因子として機能する[21,33]。しかしながら上部消化管粘膜にお

いて、ストレスや GC がどのようにmBD-3の発現に影響を及ぼすのかは明らか

になっていない。そこで本研究では、糖尿病マウスを用いて、ストレスや GC

が上部消化管粘膜でのmBD-3の発現に及ぼす影響を検討した。 

まず初めに、2型糖尿病モデルマウスである NSY/Hosの高血糖状態や、拘束

ストレスがマウスに与えるストレス効果を調べるため、血糖値、血漿コルチコ

ステロン値を測定した。Non-stressed群のマウスでは平均血糖値は 236mg/dl

であり、Stressed群においては 296 mg/dl であることから Non-stressed群と比

較し高値であったが、有意差は認めなかった。NSY/Hosは、Jcl:ICRマウスか

ら品種改良して作出された高血糖を呈する自然発症の 2型糖尿病モデルマウス

である[34]。本研究ではマウスの高血糖状態を増悪させるため、30%スクロース

水と高脂肪食を摂取させて飼育を行い[25,26]、NSY/Hosの血糖値は約150mg/dl

前後であるという報告[35]と比較し、本研究ではさらに高い血糖値を示す糖尿病

マウスの確立が可能であった。一般的にストレスにより血糖値は増加するとさ

れているが、本研究ではストレス負荷により血糖値の有意な増加は認められな

かった。これは本研究で使用した NSY/Hosが、高脂肪食、スクロース水の摂取

によりすでに高い血糖値を示しており、ストレス負荷においても両群間の血糖

値に差が生じなかったためと考えられた。 

血漿コルチコステロン値は、Non-stressed群と比較し Stressed群において

有意に高値を示した。以前報告しているように、Stressed群ではマウスにワイ

ヤ－メッシュを巻きつけることにより拘束ストレスを負荷した[36]。齧歯類にお

いて、心理的、身体的ストレスは GCであるコルチコステロンを増加させるこ

とが知られており、本研究においても拘束ストレスを負荷することにより、マ



20 

 

ウスの血漿コルチコステロン値が有意に増加した。以上の結果より、糖尿病マ

ウスに拘束ストレスを負荷することにより、高血糖を呈するストレス負荷モデ

ルマウスを確立することができた。 

上部消化管におけるmBD-3の遺伝子発現量を調べるため、Real-time PCR

を行った。mBD-3の遺伝子発現量は、食道、歯肉、胃の順に多く、食道では特

に高値を示し胃では低値を示した。各粘膜で mBD-3の遺伝子発現量が異なる要

因の一つに、粘膜構造の違いが考えられた。食道および歯肉は重層扁平上皮で

構成されるのに対し、胃は単層円柱上皮で構成されており、他の粘膜と異なり

酸性環境下にある。ヒトでは、食道で hBD-2の遺伝子発現量が多く、胃では微

量であるという報告があり[33]、hBD-2のホモログがmBD-3 であることから、

マウスではmBD-3の発現が食道に多く、胃では少ないという本研究結果と一致

していた。またヒトの口腔粘膜では、hBD-2が感染防御における重要な因子で

あるとの報告[21]があり、マウスの食道、歯肉においてもmBD-3が感染防御因

子としての役割が大きいことが考えられた。一方、胃ではmBD-3以外の因子が

中心となり感染防御因子として機能しているのではないかと考えられた。さら

に、マウスの食道は歯肉と同様に角化しており、食道、歯肉を構成する角化重

層扁平上皮は細菌感染などの刺激に対し強固な物理的バリア機能を有する。し

かしながら食道の角化層は歯肉と比較し薄いため、食道は歯肉と比較し物理的

バリア機能が劣ると考えられる。そのため、食道では歯肉と比較しmBD-3の化

学的バリアが感染防御に重要な因子であり、mBD-3の発現量が高値であるので

はないかと推察された。以上のことから、上部消化管では粘膜環境の違いによ

りmBD-3の遺伝子発現量が異なり、特に食道での感染防御にはmBD-3が重要

な役割を担うことが示唆された。 

次に、ストレスが上部消化管のmBD-3遺伝子発現に与える影響を調べるため

ストレス負荷実験を行い、Real-time PCRで各粘膜の遺伝子発現量を測定した。

Stressed群ではマウスへの拘束ストレス負荷により、食道のmBD-3の遺伝子

発現量が有意に低下した。Abergら[11]は、ストレス負荷により皮膚のmBD-3

発現が有意に低下し、さらに細菌感染を重症化させると報告しており、ストレ

スが食道でのmBD-3の発現を低下させたという本研究の結果と一致していた。

しかしながら歯肉、胃においてはストレスによるmBD-3発現の低下を認めなか

った。よってマウスでは歯肉や胃と比較し、食道でストレスによる影響を受け

やすいことが考えられた。また、食道ではストレスが遺伝子レベルでmBD-3の

発現を低下させ、粘膜の感染防御に悪影響を与える可能性があることが分かっ

た。  

食道粘膜での免疫組織化学染色では、Non-stressed群でmBD-3のタンパク

発現が認められたが、Stressed群では認められなかった。よって食道では、ス
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トレス負荷によりmBD-3のタンパク発現が低下したと言える。またmBD-3タ

ンパクの局在は食道粘膜上皮の角化層でのみ観察された。 β-defensinは歯肉で

は角化層に貯留して機能すると報告されており[37]、本実験においては食道での

mBD-3タンパクも角化層に貯留していると考えられた。以上のことより、マウ

スの食道粘膜ではmBD-3タンパクは角化層に局在し、ストレスによりmBD-3

のタンパク発現が低下することが明らかとなった。 

食道粘膜での in situ hybridizationでは、Stressed群では Non-stressed群と

比較しmBD-3の遺伝子発現が低下した。よって Real-time PCRでの解析結果

と同様、in situ hybridizationにおいても、ストレスがmBD-3の遺伝子発現を

低下させることが明らかとなった。また、免疫組織化学染色ではmBD-3のタン

パク発現が角化層に認められたのに対し、in situ hybridization ではmBD-3の

遺伝子発現は基底細胞層や有棘細胞層で認められた。Daleら[38]は歯肉の

β-defensinについて、上皮内での遺伝子とタンパクの局在は異なると報告して

おり、食道においても基底細胞層で産生された β-defensinがタンパクとして角

化層に貯留することにより粘膜上皮の第一線で感染防御因子としての機能を発

揮するのではないかと考えられた。以上の結果より、食道粘膜ではストレスが

mBD-3の遺伝子発現、タンパク発現の両者を低下させることが明らかとなった。 

さらにストレスで増加した GCが、食道のmBD-3遺伝子発現に与える影響を

調べるためデキサメタゾンの全身投与を行い、Real-time PCRによってmBD-3

の遺伝子発現量を測定した。Untreated群と比較し Treated群では、mBD-3の

遺伝子発現量が有意に低下した。生体にストレスが負荷されると、まず HPA系

が活性化され内因性の GCが分泌される。さらに増加した GCが粘膜や皮膚の

バリア機能を低下させることが多く報告されている[39-41]。これらの研究には

GCとしてデキサメタゾンが使用されていることが多く、合成ステロイドである

デキサメタゾンは GCとして免疫能の低下などの作用を有する。またデキサメ

タゾンの全身投与により、マウスの皮膚においてもmBD-3の発現が低下し、さ

らにデキサメタゾンの機能を抑制、または遮断することによりmBD-3の発現が

正常化したとの報告がある[11]。したがって本研究においても、ストレス負荷に

よりマウス体内での糖質コルチコイドが増加し、糖質コルチコイドの増加が食

道でのmBD-3発現に影響を及ぼし、結果的にmBD-3の遺伝子発現量が低下し

たと考えられた。今後は、各粘膜での GCレセプターの発現解析などを行って

詳細を明らかにしていきたい。 
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おわりに 

 

本研究では、糖尿病マウスの上部消化管粘膜において、食道は歯肉、胃と比

較しmBD-3の遺伝子発現量が非常に多いという特徴を明らかにした。さらに、

食道ではストレス負荷によりmBD-3の遺伝子発現、タンパク発現が低下し、こ

れと同様にGCの全身投与においてもmBD-3の遺伝子発現が低下することが明

らかとなった。これらの結果より、ストレスにより増加した GCが、mBD-3の

発現を低下させる可能性が示された。今後は各粘膜での GCレセプターの発現

や血糖値とmBD-3発現との関連についても明らかにしたい。 

 

結語 

 

 本研究により、上部消化管粘膜でのmBD-3の発現やストレス、GCによる影響

を明らかにした。 
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