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研究成果の概要（和文）：本研究ではSalmonella typhimuriumやCandida albicansに対する腸管上皮細胞が発現
する糖鎖の感染防御効果を検証した。その結果、腸管上皮細胞のalpha1,2-フコースは、S. typhimuriumの上皮
細胞への接着を阻害する一方、C. albicansの腸管定着には影響しないことが明らかとなった。しかしながら、
C. albicansの腸管定着は腸内細菌が制御しており、抗生物質を処理したマウスではC. albicansが腸管に定着す
ることを見出した。また、腸管に定着したC. albicansは、腸内細菌を投与することで排除された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the protective role of the carbohydrate moieties 
expressed on intestinal epithelial cells against infection by Salmonella typhimurium and Candida 
albicans. As a result, we identified that alpha1,2-fucose expressed on intestinal epithelial cells 
inhibits adhesion of S. typhimurium to the epithelial cells while colonization of C. albicans was 
not affected by epithelial alpha1,2-fucose. Commensal bacteria inhibit colonization of C. albicans 
in the gut. Mice treated with beta-lactam antibiotics harbor significant numbers of C. albicans in 
the gut. Administration of commensal bacteria effectively excluded C. albicans colonized in the gut.

研究分野：粘膜免疫

キーワード： 糖鎖　腸管上皮細胞　Salmonella typhimurium　Candida albicans
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により腸管細菌・真菌感染症に対し、腸管上皮細胞が発現する糖鎖および腸内細菌の感染防御効果の一端
が明らかとなった。特に上皮細胞が発現する糖鎖の一つであるalpha1,2-フコースが腸管感染細菌であるS. 
typhimuriumの腸管上皮細胞の接着を阻害することから、腸管細菌感染症に対する上皮細胞の糖鎖を用いた新規
治療法の開発が今後期待される。さらに、本研究では腸内細菌がC. albicansの腸管定着を阻害することから、
カンジダによる表在性真菌症ならびに侵襲性真菌症に対する腸内細菌を用いた新規治療法の開発につながると考
えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 腸管は体内に存在しながら外界に面しており、腸内細菌や病原性微生物に絶えず曝され

ている特殊な器官である。ヒトの腸管内にはおよそ 100 兆個もの細菌が常在し、感染防御、

免疫賦活作用、代謝など宿主に対して多様な生理機能を発揮している。特に、腸内細菌は

病原性微生物の腸管感染を制御する機能を有していることが、古くから知られていた。近

年、腸内細菌は腸管の IgA 抗体産生や免疫細胞の分化・増殖などを誘導することにくわえ、

腸管上皮細胞の細胞表面に発現する糖鎖、特に1, 2-フコース付加を誘導することが報告

されてきた（1, 2）。腸管上皮細胞が発現する1,2-フコースは Fucosyltransferase 2 (Fut2)

によって誘導されるが、この1,2-フコースは宿主と腸内微生物間の共生関係を仲介するだけ

でなく、病原性細菌の一つである Salmonella typhimurium や Citrobacter rodentium などの病

原微生物感染を阻害することが示されていた（2）。しかしながら、腸管上皮細胞の1,2-フコ

ースによる病原微生物感染の阻害効果の詳細については不明であった。腸管上皮細胞の1,2-

フコースを欠損すると、腸内細菌叢が変化することから、腸管上皮細胞が発現する1,2-フコ

ースによる病原微生物感染阻害効果については、腸内細菌を介した間接的な効果もしくは

1,2-フコースによる病原微生物感染に対する直接的な阻害効果の可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、腸管上皮細胞の1,2-フコースの誘導機構を明らかにし、腸内細菌によって誘

導される1,2-フコースおよびFut2による腸管微生物に対する感染防御機能の詳細を明らかに

する。特に、腸管上皮細胞が発現する1,2-フコースによる直接的な感染防御効果ならびに腸

内細菌叢の変化を介した間接的な防御効果に焦点を当て研究を行う。また、腸管上皮細胞のフ

コシル化誘導における免疫細胞および免疫細胞が産生する IL-22 の役割を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

 腸管上皮細胞の1,2-フコース発現量を確認するために、野生型マウスと抗生物質処理マウ

ス、Rag1 欠損マウス、T細胞欠損マウス、Candida albicans 投与マウスから上皮細胞を分離し、

フローサイトメーターおよび1,2-フコース特異的に結合するレクチンである Ulex europaeus 

agglutinin-1 (UEA-1) を用いて解析を行った。腸管免疫細胞における IL-22 の発現量は、小腸

粘膜固有層からセルソーターを用いて各種免疫細胞を分離し、定量的 PCR 法を用いて解析を行

った。S. typhimurium の接着実験を行うために、レンチウイルスを用いて MODE-K に Fut2 を恒

常的に発現させた細胞株を作製した。コントロール MOKE-K 細胞および Fut2 を発現させた

MODE-K 細胞と S. typhimurium を氷上で共培養した後に回収して選択培地で生育させた後、S. 

typhimurium 数を計測した。 

 腸管におけるC. albicansの定着を確認するために、野生型および各種抗生物質処理マウス、

Fut2 欠損マウスに C. albicans を経口投与し、経時的にマウスの糞便や腸管内容物を回収して

選択培地に塗布し、C. albicans の数を計測した。野生型およびアンピシリン処理マウスの糞

便を回収して DNA を抽出し、16S rRNA 遺伝子を指標に次世代シークエンサーを用いて腸内細菌

叢の解析を行った。一方、各種腸内細菌数を調べるために、Lactobacillus や Bacteroides、

Clostridium 特異的なプライマーを設計し、糞便から回収して DNA を用いて定量的 PCR 法を用

いた。 

 

４．研究成果 

本研究では、まず腸内細菌が正常な野生型マウスと、抗生物質であるアンピシリンを経口投

与したマウスにおいて腸管上皮細胞の1, 2-フコースの発現を確認した。その結果、アンピシ



リンを経口投与したマウスでは、1, 2-

フコースの発現が減少することを見出

した。また、腸管上皮細胞の1, 2-フコ

ースは、3 型自然リンパ球（Group 3 

innate lymphoid cells : ILC3）によっ

て誘導されることが知られているが、

Th17 細胞の関与についての情報は限定

的であった。そこで1, 2-フコース誘導における T細胞の役割を解析するために、Rag1 欠損マ

ウスならびに T 細胞欠損を解析した。その結果、T 細胞を欠損したマウスでは1, 2-フコース

陽性上皮細胞が観察された（図 1）。また、T細胞と 3型自然リンパ球（Group 3 innate lymphoid 

cells : ILC3）における IL-22 の発現について解析を行ったところ、T細胞と比較して ILC3 で

は IL-22 が恒常的に極めて高く発現しており、抗生物質による処理を行うとその発現が大きく

減弱することを見出した。以上の結果から、腸管上皮細胞の1, 2-フコース発現誘導には Th17

細胞よりも IL-22 を高発現する ILC3 が重要であると考えられた。 

次に、1, 2-フコースに

よる腸内細菌を介した感染

防御効果について検討する

ため、1, 2-フコースを欠

失した Fut2 欠損マウスの腸

管各部位における腸内細菌

叢の解析を行った。その結果、

野生型マウスと比較して

Fut2 欠損マウスでは腸内細

菌叢が変化していることを

見出した。さらに、腸管上皮細胞の1, 2-フコースが S. typhimurium に直接的な防御作用を

示す可能性を検証するため、まず villin プロモーターに Fut2 遺伝子とエンハンサーを繋いだ

ベクターを作製し、腸管上皮細胞特異的に Fut2 を発現させた遺伝子改変マウスを作製した。こ

れらのマウスでは、腸管上皮細胞において恒常的に1, 2-フコースが高発現していた。また、

in vitro においてフコシル化上皮細胞と S. typhimurium の共培養系を確立するため、腸管上

皮細胞株である MODE-K に Fut2 遺伝子を発現させることで1, 2-フコースを恒常的に発現した

腸管上皮細胞株を樹立した。樹立した細胞株において、恒常的に1, 2-フコースを発現してい

ることを確認するとともに、発現量の異なる細胞株を得た。S. typhimurium の感染に対する上

皮細胞が発現する1,2-フコースの役割について解析を進めた。in vitro において Fut2 ならび

に1, 2-フコースを恒常的に発現した上皮細胞を作製し、S. typhimurium と共培養することで、

S. typhimuriumの上皮細胞への接着について

検討した。その結果、Fut2 ならびに1, 2-

フコースを発現した上皮細胞および非発現

細胞では、S. typhimurium の接着が確認され

たものの、Fut2 ならびに1, 2-フコースを発

現した上皮細胞において接着が低下するこ

とを見出した（図 2）。このことから、上皮細

胞の1, 2-フコースは S. typhimurium の接



着を阻害する機能を有することが示された。 

 ヒトの腸内には上記の病原性細菌だけでなく病原性真菌である C. albicans も常在すること

が知られている（3）。本研究では、上記、病原性細菌にくわえて C. albicans の腸管定着機構

についても検討した。興味深いことに、野生型マウスに C. albicans を経口投与したところ腸

管から完全に排除された（図 3）。一方、野生型マウスにラクタム系抗生物質の一つであるア

ンピシリンを自由飲水で投与したマウスでは、C. albicans が胃、小腸、盲腸、大腸といった

消化管全体に定着した（図 4）。このことから、アンピシリンに感受性を示す腸内細菌が、C. 

albicans の腸管への定着を阻害していると考えられる。また、次世代シークエンサーや定量的

PCR 法を用いた実験から、アンピシリン処理マウスでは野生型マウスと異なる腸内細菌叢を有

しており、Lactobacillus や Bacteroides、Clostridium など多くの細菌が減少していることを

見出している。さらに、アンピシリン処理して C. albicans が腸管に定着したマウスに、腸内

細菌を投与することで、C. albicans が腸管から排除された。この結果から、腸管の真菌感染

症に対する腸内細菌の防御効果が示された。興味深いことに、C. albicans を腸管に定着させ

ると、腸管上皮細胞の1, 2-フコースが誘導

された。一方、S. typhimurium 感染の場合と

異なり、Fut2 欠損マウスに C. albicans を経

口投与しても、野生型マウスと同様に腸管か

ら排除されたことから、腸管上皮細胞の1, 

2-フコースは C. albicans の腸管定着には寄

与しないと考えられる。 
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