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研究成果の概要（和文）：乳酸菌より抽出された生理活性物質である長鎖ポリリン酸は腸内細菌叢の変化をもた
らし、炎症増悪に関連するDesulfovibrio などの菌群を減少させ、逆に炎症改善に作用する有益な菌群である
Alistipesを増加させることが明らかとなった。加えて長鎖ポリリン酸は腸管バリア機能を増強させる働きがあ
る。急性膵炎の悪化には腸内細菌叢が深く関連しており、長鎖ポリリン酸投与による腸内細菌叢の変化と腸管バ
リア機能の増強作用の両者を介して、急性膵炎が改善することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Polyphosphate (Poly P) derived from L.brevis altered the intestinal 
microbiome, decreasing the virulent bacteria Desulfovibrio and increasing the beneficial bacteria 
Alistipes. In addition, polyphosphate also enhances the intestinal barrier function. Intestinal 
microbiome is associated with the aggravation of acute pancreatitis, and Poly P attenuates acute 
pancreatitis through both modification of the intestinal microbiome and enhancement of the 
intestinal barrier integrity.

研究分野： 救急医学

キーワード： プロバイオティクス　腸内細菌　敗血症　急性膵炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで我々が行ってきた長鎖ポリリン酸による研究はいずれも腸管病変を対象にその治療効果を検討してき
た。これに対して本研究は長鎖ポリリン酸が腸内細菌叢の変化を引き起こし、膵臓などの腸管外の遠隔臓器にま
で作用を及ぼしている可能性を示した点において、その学術的意義は大きい。本研究の社会的意義は、将来、腸
内細菌叢をターゲットとした他臓器疾患の治療薬開発につながる可能性を示したことである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
腸内細菌叢は宿主のホメオスターシス維持に関連している。近年、この腸内細菌叢が乱れた状態
は dysbiosis と呼ばれ、腸疾患ばかりでなく、膵臓などの遠隔臓器疾患の増悪にも関わることが
明らかにされてきている(1)(2)。プロバイオティクスは宿主に健康上の利益をもたらす生菌と
定義され、腸内環境を整える目的で使用されている。我々はこれまでプロバイオティクス
（Lactobacillus brevis）由来の生理活性物質である長鎖ポリリン酸が腸管保護作用を示すこ
とや(3)、その作用メカニズムを明らかにしてきた(4)(5)。しかしながら、長鎖ポリリン酸が腸
内細菌叢自体に与える影響や腸以外の遠隔臓器に対する作用については明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では①長鎖ポリリン酸が腸内細菌叢に対してどのような影響を及ぼしているのかについ
てメタゲノム解析の手法を用いて解析すること。②長鎖ポリリン酸が遠隔臓器の炎症や障害（敗
血症や急性膵炎）に対してどのような効果があるか、またその作用メカニズムについて明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 長鎖ポリリン酸経口投与による腸内細菌叢の変化 
 マウスに長鎖ポリリン酸を 24 日間投与する群（ポリリン酸投与群）および生理食塩水を投与
する群（コントロール群）に分類し、24 日目にマウス糞便を回収する。この糞便サンプルから
DNA を抽出し、精製した後に 16S rRNA 遺伝子解析を行い、両群での菌叢変化を明らかにする。 
 
(2) 敗血症モデル、急性膵炎モデルに対する長鎖ポリリン酸の炎症抑制効果 
①敗血症モデルとして盲腸結紮穿刺法(cecal ligation and puncture, CLP)マウスモデル、②
急性膵炎モデルとしてセルレイン誘発性急性膵炎マウスモデルを作成して長鎖ポリリン酸投与
による炎症抑制効果をサイトカインおよび病理組織から評価する。 
 
(3) 長鎖ポリリン酸投与による腸管バリア機能の評価 
抽出したマウス大腸組織を用いて tight junction 蛋白の mRNA 発現量の変化、蛍光免疫染色を
行い蛋白発現の局在を比較することで、腸管バリア機能を評価する。 
 
(4) 長鎖ポリリン酸による炎症改善メカニズムの解明 
(1)〜(3)の結果から、長鎖ポリリン酸による遠隔臓器の炎症改善効果メカニズムについて明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
(1) メタゲノム解析を用いた長鎖ポリリン酸による腸内細菌叢の変化 
16S rRNA遺伝子解析の結果、
PCoA 分析にて長鎖ポリリン
酸投与群とコントロール群
では異なる細菌叢プロフィ
ールを示した。Metastat 分
析の結果から、長鎖ポリリン
酸投与群で Alistipes 、 
Candidatus_Saccharimonas
が有意に増加し、反対に
Desulfovibrio 、
Lachnospiraceae_UCG–001、
Lactobacillus は有意に減
少していることが明らかと
なった（図１）。この結果か
ら長鎖ポリリン酸は腸内細
菌叢を変化させることが明
らかとなった。 
 
(2) 長鎖ポリリン酸による腸管外の炎症抑制効果 
①CLP敗血症マウスモデル 
長鎖ポリリン酸投与を行った後に CLP 敗血症マウスを作成した群と対照群として生理食塩水投
与を行った後に CLP 敗血症モデルを作成した群を比較したが、両群間の生存率に有意な差を認
めず、長鎖ポリリン酸の効果を解析するモデルとしては適さなかった。 
 
②セルレイン誘発急性膵炎マウスモデル 
長鎖ポリリン酸投与群(AP+PolyP)では血清アミラーゼ、およびリパーゼは急性膵炎群(AP)に比
べ、有意に低下した。（図２A,B） 



 
膵組織中の炎症性サイト
カイン 
膵組織中の MCP-1(CCL2)、 
IL-1βの mRNA遺伝子発現
をリアルタイムRT-PCRで
測定した。MCP-1(CCL2)の
mRNA 発現は AP 群と比べ
AP+PolyP 群で有意に抑制
された。同様に IL-1βも
AP群と比べAP+PolyP群で
減少傾向を認めた。この
結果、長鎖ポリリン酸は
炎症性サイトカインの抑
制により膵炎の炎症悪化
を防いでいることが明ら
かとなった。(図２C,D) 
 
膵組織の免疫染色 
セルレイン誘発膵炎モデ
ルの膵組織では炎症性細
胞の浸潤、浮腫を特徴と
した腺房細胞の障害を認
めた。ミエロペルオキシ
ダーゼ(MPO)免疫組織染
色では、AP+PolyP群で AP
群と比べ有意に好中球お
よび単球の炎症浸潤が抑
制された。（図３） 
 
 

 
 
(3) 急性膵炎マウスモデルにおける長鎖ポリリン酸の腸管バリア機能の改善効果 
大腸組織の蛍光免疫組織染色で、AP+PolyP群において ZO-1 は腸管上皮の膜上に強く発現してい
るのに対して、AP群では陰窩にわずかに発現しているのみであった。同様に、Occludinも AP群
に比べ、AP+PolyP群で上皮細胞膜上に強く発現を認めた。Claudin–1 は両群間で有意な差は見ら
れなかったが、同様の傾向がみられた。この結果、急性膵炎モデルにおいて長鎖ポリリン酸投与
により腸管バリア機能が増強されることが示された。（図４） 
 



 
(4) 長鎖ポリリン酸による急性膵炎改善メカニズムの解明 
 先行研究から急性膵炎の増悪には①腸内細菌の血中への移行、②膵での細菌からの NOD–1 を
介した NF-kBの活性化が関与していることが明らかにされている(6)。本研究において長鎖ポリ
リン酸が急性膵炎の炎症を抑制するメカニズムとして、長鎖ポリリン酸が①腸内細菌叢を変化
させ、炎症増悪に関連する Desulfovibrio (7)などの菌群を減少、逆に炎症改善に作用する有益
な菌群である Alistipes(8)を増加させること、および②腸管バリア機能を増強させることの両
者を介して、膵臓での NOD–1 を介した NF-kB 活性化をブロックし、その下流にある MCP-1 活性
が抑制される経路が推察された。 
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