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研究成果の概要（和文）：バクテリアル・トランスロケーション（BT）は腸管内の菌がリンパ行性あるいは血行
性に腸管以外の部位に広がる現象であり、さらに菌血症や敗血症などの重症感染症に移行する可能性がある。本
研究においては、菌側の要因に与えるプロバイオティクスの検討を行い同じ菌種でも感染予防効果には差がある
ことが確認できた。宿主側に影響を及ぼす因子として、腸管に重要な栄養素であるグルタミンに着目して検討を
行った結果、グルタミンの用量依存的にマウスの緑膿菌敗血症誘導後の生存率が上昇していることが明らかとな
った。これらにより、BTを制御する因子としてプロバイオティクスや栄養素の可能性が示唆され、その特徴が明
らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Bacterial translocation (BT) is a phenomenon in which bacteria in the 
intestinal tract spread to sites outside the intestinal tract via the lymphatic or blood circulatory
 systems, and there is a possibility that this may progress to serious infectious diseases such as 
bacteremia and sepsis. In this study, we investigated the effects of probiotics on bacterial factors
 and confirmed that there are differences in the efficacy of preventing infection even for the same 
bacterial species. As a factor that affects the host, we focused on glutamine, an important nutrient
 for the intestinal tract, and as a result of our investigation, it became clear that the survival 
rate of mice after induction of sepsis caused by Pseudomonas aeruginosa increased in a 
dose-dependent manner. These results suggest the possibility of probiotics and nutrients as factors 
that control BT, and their characteristics have become clear.

研究分野： 細菌学、免疫学、感染症学
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ルタミン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
バクテリアル・トランスロケーションは免疫不全患者においては臨床的にも重視すべき現象であり、その有効な
予防策を研究することは意義があると考えられる。今回得られた情報を基に、診療面で活用することによって抗
がん剤治療や臓器移植後の患者などにおける重症感染症の予防に寄与するものと考えられる。

※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。



１．研究開始当初の背景 
バクテリアル・トランスロケーション（BT）は腸管内の菌がリンパ⾏性あるいは⾎⾏性に腸管
以外の部位に広がる現象である。BT が起こる要因はさまざまであり、宿主側の要因として、腸
管上⽪の障害、腸管の粘膜免疫の低下などが考えられる。さらに菌側の要因としては、細菌の異
常増殖、各種病原因⼦の発現などが考えられる。 
宿主側の要因として、腸管上⽪の障害をもたらすものは栄養障害や炎症などが挙げられ、腸管の
粘膜免疫の低下は悪性腫瘍や抗がん剤投与など宿主の免疫能を低下させるものが挙げられる。 
 BT の病態解明のために、これまでマウスの腸管由来敗⾎症モデルを⽤いて、宿主側および菌
側の両⾯から各種解析を⾏い、BT に伴う菌⾎症、敗⾎症がどのような機序で起こるのかについ
て多⾓的に研究をすすめてきた。その結果、明らかになった点としては、BT を成⽴させるため
には、まず腸管内における緑膿菌の異常増殖が必要であり、そのために抗菌薬の投与などによっ
て常在菌を死滅させ、緑膿菌の増殖を容易にすることが BT のきっかけになると考えられた。緑
膿菌以外の他の菌でも BT を起こすことはあるが、抗菌薬によっても死滅しないで増殖できると
いう条件を満たすためには、耐性を獲得していることが前提になると思われる。さらにどの緑膿
菌の菌株でも BT を起こすわけではなく、BT を起こすには腸管上⽪内に侵⼊し、さらに深部に
到達できる能⼒を有することが必要と考えられた。そのため、緑膿菌の病原因⼦として、各種の
菌体外酵素や毒素などを産⽣できる能⼒が BT を起こす重要な要因と考えられる。 
 宿主側の要因としては、通常、腸管から⾨脈を経由して肝臓に運ばれた菌は Kuppfer 細胞に捉
えられ、貪⾷殺菌を受ける。ところが免疫不全状態で Kuppfer 細胞の機能が低下していると、そ
の貪⾷殺菌がうまくいかず、さらに下⼤静脈から全⾝循環系に菌が運ばれると考えられる。また、
リンパ⾏性に運ばれた菌はリンパ節に到達するが、これも免疫不全状態下ではそこで菌を処理
することができず、⾎管系に到達すると考えられる。 
 BT から菌⾎症を起こした菌は、好中球やマクロファージを刺激して IL-1や IL-6、および TNF
などの炎症性サイトカインの産⽣を誘導し、その刺激によって過剰なサイトカイン産⽣が⾏われ
ると、敗⾎症あるいは敗⾎症性ショックに陥ると考えられる。 
 このように BT およびそれから引き起こされる菌⾎症・敗⾎症については、各種の要因が絡ん
でいるため、その対策を⽴てる場合においても、単純に 1つの⼿段だけで⼗分な成果が得られる
とは限らない。そのため、BT に対する対策は多⾓的なアプローチが必要になると考えられる。 
 
２．研究の⽬的 
本研究は BT を引き起こす各種要因の中で、菌側因⼦と宿主側因⼦の両⽅に着⽬し、そのコント
ロールによってどこまで BT のリスクを軽減し、菌⾎症や敗⾎症を予防できるかを研究すること
を⽬的としている。具体的には、菌側因⼦については、まず緑膿菌の増殖を抑制することを⽬的
としてプロバイオティクスを⽤いた感染予防効果を検討する。ただし、プロバイオティクスとい
っても最近では各種の菌株が各⽤途を⽬的として⽤いられるようになってきており、実際に菌株
間の差がどの程度⽣じるのかについて検討することが、プロバイオティクスの選定にも重要な役
割を果たすと考えられる。 
 ⼀⽅、宿主側因⼦としては、免疫機能の低下以外にも栄養不⾜が BT の要因になる可能性があ



り、immunonutirtionという概念によって重要な栄養素が腸管の免疫機能にも影響することを確
認するために、今回はグルタミンに着⽬して BT の抑制効果を検討することとした。 
 
３．研究の⽅法 
(1） 緑膿菌の増殖抑制をもたらす乳酸菌株の検討 
Bifidobacterium longumの各種菌株を液体培地を⽤いて試験管内で培養し、遠⼼後にその培養上
清を採取する。緑膿菌を 108 CFU/ml となるように液体培地に接種し、さらに採取していた
Bifidobacterium longumの各菌株の培養上清をそれぞれ加えた。その後、時間経過毎に⼀部、培
養液を採取して、希釈後に寒天培地上に接種し、24 時間培養後、発育したコロニーをカウント
して菌数を求めた。 
 
(2) 腸管由来マウス緑膿菌敗⾎症モデルの作成 
マウスにアンピシリンを投与して腸管内の常在菌を攪乱するとともに、経⼝的に緑膿菌D4株を
接種して腸管内に定着させた．さらに、サイクロフォスファマイドを投与してマウスを免疫不全
状態とした。その後、マウスは腸管内から緑膿菌が BT を起こし、菌⾎症・敗⾎症を発症させ、
マウスの⽣存率を確認した。 
 
(3) グルタミンの投与によるマウス⽣存率の観察 
上記のマウス実験系を⽤いて、グルタミン 200mg/kg投与群、グルタミン 40mg/kg投与群、グ
ルタミン⾮投与コントロール群に 3 群（各群 n=10）にグループを分けた。グルタミン投与群は
連⽇ 7 ⽇間、1 回⽬のサイクロフォスファミド投与後から経⼝的にマウスに投与した。その後、
敗⾎症誘導後に各グループのマウスの⽣存率を⽐較した。 
 
４．研究成果 
(1） 緑膿菌の増殖抑制をもたらす乳酸菌株の
検討 
プロバイオティクスの菌株と同じ菌種の菌株
を 6株⽤いて、緑膿菌の増殖に及ぼす影響を評
価した。その結果、緑膿菌の増殖を抑制する菌
株は 3株みられたが、ほとんど影響を⽰さない
菌株も 3 株確認された（図 1）。このように同
じ菌種でも感染予防効果には差があることが
確認できた。菌株間の差が出た要因としては、
乳酸などの産⽣性に違いがあると考えられる。 

図 1. 緑膿菌の増殖に及ぼす Bifidobacterium longum 

培養上清の影響（菌株間の⽐較） 

今回はまだ検討した各菌株の乳酸産⽣性などは⽐較できていないが、それと緑膿菌の増殖抑制
が相関していれば、仮説を裏付ける有⽤な情報になると考えられる。 



 
(2) 緑膿菌敗⾎症に与えるグルタミンの影響 
 宿主側に影響を及ぼす因⼦として、腸管にも重要な栄養源であり、腸管の免疫機能にも影響す
る栄養素としてグルタミンに着⽬して BT の抑制効果を検討した。その結果、グルタミン 
200mg/kg投与群のマウスの⽣存率はコントロール群に⽐べて有意に⾼い結果であった。ただし、
グルタミン 40mg/kg 投与群はコ
ントロール群との有意な差は認め
なかった。このように、グルタミン
の⽤量依存的にマウスの緑膿菌敗
⾎症誘導後の⽣存率が上昇してい
ることが明らかとなった。これに
より、栄養素を適切な量で投与す
ることによって腸管由来の敗⾎症
を予防する効果が⽰唆された。 

 図 2. グルタミンの経⼝投与による緑膿菌内因性敗⾎症の感染防御効果 

 
グルタミンが敗⾎症の予防に有⽤であったことは興味深いデータであると考えられる。その機序
としては、まずグルタミンが腸管上⽪の萎縮を防ぐ効果があった可能性が考えられる。ただしこ
れを証明するためには腸管の病理所⾒を確認する必要があり、今後の検討が課題になると思わ
れる。さらにグルタミンが免疫系に作⽤して抵抗性を⾼めた可能性も考えられる。敗⾎症を誘導
した際には⽩⾎球減少が起こっている状態であるが、その減少の程度が抑えられた可能性や、残
っている⽩⾎球の活性を⾼めた可能性が考えられる。これについても、さらに検討が必要と思わ
れる。 
 
(3) 今後の研究の⽅向性について 
今回の研究の成果としては、プロバイオティクスに⽤いる菌株には有効性に差があるため、同じ
菌種であっても菌株の選択は慎重に⾏う必要があることが⽰された。また、グルタミンの経⼝投
与は腸管由来の敗⾎症の予防効果を⽰すことが明らかになった。ただし⽤量依存的な効果であ
ったため、臨床に応⽤する場合には投与量を含めて有効性を⽰す条件設定を確認しなければい
けない。 
 試験管内および動物実験などによる基礎的研究成果が今後の臨床応⽤に⽣かせるように、引
き続き研究を発展させていくことが必要と思われる。 
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