
東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

基盤研究(B)（一般）

2021～2019

低酸素環境が拓く細菌感染―宿主応答機構の新機軸

New study of bacteria-host interaction in the hypoxic environment

１０２９２８４８研究者番号：

鈴木　敏彦（Toshihiko, Suzuki）

研究期間：

１９Ｈ０３４６７

年 月 日現在  ４   ５ ２６

円    13,400,000

研究成果の概要（和文）：ヒトを含むほぼ全ての多細胞生物は、酸素を失えば生命を維持できない。その一方で
生体内の酸素分圧は末梢に向かって低下し、さらに生理的環境要因や疾患によっても低酸素状態になっている。
細菌の中には低酸素環境でのみ増殖できる菌がいるが、こういった細菌の低酸素環境での感染を調べる実験系に
酸素濃度が考慮されていなかった。そこで本研究では、低酸素環境における細菌感染と宿主の応答機構について
検討した。その結果、低酸素環境下ではこれまで報告と異なる宿主炎症応答が生じることが判明し、この原因と
して細胞の貪食機能や低酸素応答が関与していた。本研究により、感染部位の環境を反映した本来の菌の感染と
宿主応答の姿を見出した。

研究成果の概要（英文）：Almost all multicellular organisms, including humans, cannot sustain life if
 they lose oxygen. On the other hand, the partial pressure of oxygen in the living body decreases 
toward the periphery, and the oxygen state becomes hypoxic due to physiological environmental 
factors and diseases. Some bacteria can grow only in a hypoxic environment, but the oxygen 
concentration was not considered in the in vitro experimental system for investigating the infection
 of these bacteria. Therefore, in this study, we investigated the molecular mechanism between 
bacterial infection and the host in a hypoxic environment. As a result, it was found that host 
inflammatory responses different from that reported so far occurs in a hypoxic environment, and the 
phagocytic function of cells and the hypoxic response gene elements were involved as the cause. 
Through this study, we found the original bacterial infection and host response that reflected the 
environment of the infected site.

研究分野： 細菌学、感染免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通じて、低酸素環境において今までとは異なる宿主応答機構が隠れている可能性が示唆された。低酸素
環境における菌感染時の宿主応答を包括的に解析し、その分子メカニズムを解明することにより得られた新知見
は、嫌気性細菌や微好気性細菌の低酸素環境下における本来の感染機構と宿主応答機構の解明に寄与できると考
えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
生体内における低酸素環境に着目した研究として、心筋梗塞に伴う虚血状態や代謝疾患等に
みられる低酸素環境における細胞応答のメカニズム、あるいはがんの転移や浸潤における低酸
素環境が細胞に与える影響等を調べた研究がよく知られている。特に、1992年に細胞の低酸素
誘導性因子 Hypoxia Inducible Factor (HIF)が同定されて以来、HIFによる遺伝子発現制御機
構を中心に、細胞の低酸素応答機構の分子レベルでの理解が進んできた。一方で、細菌の中にも
酸素を嫌う嫌気性菌や数%の酸素を至適とする微好気性菌といった、生存・増殖が酸素濃度に大
きく影響される細菌が存在する。生体内においても生理的に低酸素状態下にある組織、たとえば
歯肉溝や消化管腔にはそのような細菌が多く定着する。しかし、細菌による宿主への感染につい
て低酸素環境を考慮して調べている研究はほとんどない。したがって、低酸素環境における細菌
の感染や宿主応答機構を解明する目的で in vitroの解析を行う場合、改めて実験環境中の酸素濃
度を厳密に考慮すべきだという考えに至った。実際、低酸素環境における菌、宿主両面から感染
免疫応答を解析した研究としては赤痢菌、緑膿菌といった通性嫌気性菌あるいは好気性菌の結
核菌でしか報告されていない。このように感染症における低酸素環境の関与については、感染部
位の酸素濃度とともにさらに感染によって誘導される低酸素状態も考慮する必要があり、ほと
んど解明されていない。 
 
２．研究の目的 
このような背景から、低酸素環境での嫌気性菌の感染実験を試行したところ、感染に伴ってイ
ンフラマゾーム活性化が著しく亢進する現象を初めて見出した。低酸素環境において今まで報
告されている知見とは異なる宿主応答機構が隠れている可能性が強く示唆されたことから、本
研究では、嫌気性および微好気性菌のよる感染に焦点を絞り、低酸素環境において細菌感染に対
するインフラマゾーム活性化を含む宿主応答（とくに感染に伴う炎症応答）の解析を網羅的に展
開する研究を企図した。 
 
３．研究の方法 
(1) 種々の低酸素環境下におけるインフラマゾーム活性化をはじめとした宿主炎症応答の解明 
マルチガスインキュベーターを用いて大気環境（酸素濃度 20%）および低酸素環境（0.1%、1%
および 5%）を維持しつつ、異なった酸素濃度での菌感染後の宿主応答の違いを解析した。各菌
株は至適条件にて培養後に感染実験系へ持ち込んだ。宿主細胞としてマウス骨髄由来マクロフ
ァージの他、ヒトおよびマウス由来の歯肉上皮、歯根膜細胞、胃および腸管上皮細胞を用いた。
細胞応答として、各種サイトカインの産生の他、細胞内 NF-κBおよび MAPK シグナル、ユビキチ
ン化シグナル、インフラマゾーム活性化などを解析し、それらの活性化程度と酸素濃度との関連
を解析した。 
 

(2) 細菌側因子の同定と当該因子の欠損株等を用いた機能の解明 
菌が産生する特有の病原因子に着目してその発現が増強しているのか同様に解析した。タン

パク分解酵素、各種毒素、付着因子、IX 型分泌装置（type IX secretion system, T9SS）を構
成する遺伝子群、IV 型分泌装置（T4SS）を構成する遺伝子群等に着目して発現量の変化につい
て調べた。さらに当該遺伝子の欠損株を用いて、低酸素環境において発現が変動して宿主応答に
影響する病原体側因子を同定した。 
 

(3) 宿主側の関連因子の同定と当該因子欠損細胞およびマウスの作製と感染モデルを用いた検
証 
宿主細胞における大気環境と低酸素環境での遺伝子の発現変動、並びにサイトカイン産生、イ
ンフラマゾーム活性化について比較・解析した。次に、宿主応答に関与する宿主因子を欠損した
細胞や各種阻害剤を用いて、当該宿主因子の関与を解析した。 
 

４．研究成果 
 ピロリ菌 Helicobacter pylori 感染に伴う低酸素環境におけるマクロファージの応答につい
て報告する。マクロファージへの感染によって誘導されるインフラマゾーム活性化は低酸素環
境において亢進することが明らかとなった。 
 
(1) 種々の低酸素環境下におけるインフラマゾーム活性化をはじめとした宿主炎症応答の解明 
マルチガスインキュベーターを用いて大気環境（酸素濃度 20%）および低酸素環境（5%および

1%）を維持しつつ、異なった酸素濃度での菌感染後の宿主応答の違いを解析した結果、低酸素環
境では感染に伴って活性化されるインフラマゾームが亢進し、カスパーゼ-1の活性化と IL-1β
産生の亢進が認められた（図 1）。 



 

 

図 1. 低酸素環境において亢進するインフラマゾーム活性化 
A. カスパーゼ-1活性化と IL-1βの部分切断。B. IL-1βの産生。C. silica（活性化コントロ
ール）刺激に対する酸素の影響。D-F. 時間および感染菌数に依存した活性化 (Adiza et al. 
BBRC, 2021) 

 
 (2) 細菌側因子の同定と当該因子の欠損株等を用いた機能の解明 
 H. pyloriの病原因子である空胞化毒素 VacAおよび IV 型分泌装置の遺伝子欠損株を作製し、
インフラマゾーム活性化亢進との関連を解析した結果、これらの病原因子は関与しないことが
示された。 
 
(3) 宿主側の関連因子の同定と当該因子欠損細胞およびマウスの作製と感染モデルを用いた検
証 
低酸素環境特異的なインフラマソーム活性化亢進は、低酸素誘導因子 HIF-1α依存的なピロリ
菌に対するマクロファージ食作用能の上昇によるものであることを見出した（図 2）。この食作
用亢進はピロリ菌に特異的なものであった。さらにマウスを用いた動物実験から、ピロリ菌感染
によって胃組織において誘導される IL-1βは HIF-1α阻害剤により有意に減少することが示さ
れた。 

図 2. 低酸素環境におけるマクロファージの H.pylori 貪食能亢進 
A. 細胞による食作用。B.貪食された菌数の定量化と HIF-1α阻害剤 KC7F2の効果。C.大腸菌（コ
ントロール）の貪食菌数の定量化。D-F. (Adiza et al. BBRC, 2021) 
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