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研究成果の概要（和文）：食事は炎症性腸疾患(IBD)における有力な環境因子の１つである。腸内細菌は腸炎の発症お
よび慢性化に重要な役割を果たし、鉄は細菌の増殖・生存および毒性維持に必須である。IL-10KOマウスに鉄含有量の
異なる食餌を与えた結果、鉄制限食群で組織学的腸炎の軽減と炎症性サイトカインの発現低下を認めた。また盲腸内の
腸内細菌数は両群間で有意差を認めず、腸内細菌叢の組成に差を認めた。in vitroの検討にて、鉄負荷を受けたE.coli
はJ774細胞内におけるsurvivalが延長し、炎症性サイトカイン産生も有意に高かった。以上より、鉄は腸内細菌叢の組
成と毒性変化を介してIBDの病態に関与することが示された。

研究成果の概要（英文）：Diet is a potential environmental influence in inflammatory bowel diseases (IBD). 
Enteric bacteria are required to induce and perpetuate intestinal inflammation in IBD, and iron is essenti
al for the growth and virulence of bacteria. IL-10 deficient mice were fed normal- or low-iron diets. Hist
ologic inflammation in the low-iron diet group was ameliorated and colonic IL-12p40 and MLN IL-17 secretio
n was lower in mice fed low-iron diet. There was no significant difference in concentrations of cultivable
 cecal bacteria, while T-RFLP analysis revealed distinct difference in the profile between two groups. The
 intracellular survival of iron-loaded E. coli in J774 macrophage cells was significantly enhanced compare
d to non-iron-loaded E. coli. TNF secretion from J774 cells phagocytosing iron-loaded E. coli was higher t
han J774 cells phagocytosing non-iron-loaded E. coli. Dietary iron potentiates intestinal inflammation by 
alteration of growth and virulence of enteric microbiota.
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１．研究開始当初の背景 

炎症性腸疾患(Inflammatory Bowel Disease; 

以下 IBD)は腸管特異的に炎症が生じ、生涯

にわたる治療の継続を余儀なくされる原因

不明の慢性疾患である。IBD の病態として

様々な腸管内抗原に対する過剰な免疫応答

が慢性の腸管病変を形成すると考えられて

いるが、中でも腸内細菌は腸炎の発症および

慢性化に重要な役割を果たしている。その一

方、IBD の病態形成には宿主側因子に加え、

さまざまな環境因子の関与が示されており、

食事は IBD における最も有力な環境因子の

１つと考えられている。近年、経口的な鉄摂

取量の増大が IBD の発症リスクや疾患活動

性と相関することが報告され、IBD の環境因

子として鉄が注目されている。鉄は細菌の増

殖・生存および毒性維持に必須の栄養素であ

るが、その全てを宿主あるいは周囲環境から

獲得している。一方、経口的に摂取された鉄

の約 10%は十二指腸で吸収され、残りの大部

分は IBD の病変好発部位である遠位小腸や

大腸の管腔内に豊富に存在すると考えられ

る。さらに、これまでの臨床的および基礎的

検討の結果、経静脈的投与と比較し、経口的

な鉄投与により腸炎が増悪することが報告

されている。以上のことから、経口的な鉄摂

取は腸内細菌叢のバランスや細菌毒性を変

化させることによって IBD の病態に関与す

ることが推測されるが、そのメカニズムにつ

いては十分に解明されていない。 

 

２．研究の目的 

鉄摂取が腸内細菌のバランスやその毒性に

与える直接的影響と、それに基づく IBD の病

態への関与を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（1）慢性腸炎に及ぼす鉄の影響についての

検討：腸内細菌の存在下で慢性腸炎が自然発

症する IL-10 ノックアウト(IL-10KO)マウス

および Wild type(WT)マウスに生後 4 週齢か

ら鉄含有量の異なる食餌(Normal- iron diet、

low-iron diet)を与え、組織学的炎症および

炎症性サイトカイン(大腸組織：IL-12p40，

腸間膜リンパ節：IL-17, IFN-)の発現を経時

的に検討した。 

（2）腸内細菌叢に与える鉄の影響：鉄含有

量の異なる食餌投与開始8週後の上記マウス

から無菌的に採取した盲腸内容物(便)を用

いて、細菌学的手法(CFU assay)および生物

学的手法(T-RFLP 解析、PCR)にて腸内細菌叢

の変化を解析した。 

（3）細菌毒性へ与える鉄の影響についての

検討：マウスマクロファージ細胞株(J774)に

異なる鉄濃度で培養した大腸菌(E.coli)を

感染させ、Gentamycin protection assay を

用いてマクロファージ内での細菌の増殖や

殺菌抵抗性について検討した。また上記マク

ロファージから培養液中に産生される炎症

性サイトカイン(TNF-, IL-12p40)の発現を

ELISA にて検討した。 

 

４．研究成果 

（1）慢性腸炎に及ぼす鉄の影響 

Normal-iron diet 群と比較し、Low-iron diet

群では食餌投与開始 4週および 8週後の組織

学的腸炎が軽減し、腸管組織および腸間膜リ

ンパ節細胞からの炎症性サイトカインの発

現も有意に低下していた。 

（2）腸内細菌叢に与える鉄の影響 

CFU assay で は Normal-iron diet 群 と

Low-iron diet 群の間で腸内細菌総数に有意

差を認めなかったが、形成されるコロニーの

形態は明らかに異なっていた。そこで盲腸内

容物から抽出した細菌の genomic DNA の

16SrDNA を増幅し T-RFLP 解析を行った結果、

両群間において腸内細菌叢の組成が大きく

変化していた。さらに IL-10KO マウスに腸炎

を直接惹起することが証明されている腸内

細菌(E.coli, E. faecalis, K.pneumoniae)



に特異的な primer を用いて定量的 PCR を行

った結果、Normal-iron 群と比べ Low-iron 群

で E.coli の有意な低下を認め、E.faecalis

では両群間に有意な差を認めなかった。 

（3）細菌毒性へ与える鉄の影響 

異 な る 鉄 濃 度 で 培 養 し た E.coli 

(iron-depleted vs iron-loaded E.coli)を

マウスマクロファージ細胞株(J774)に感染

させ、感染 2 時間後と 24 時間後の細胞内細

菌を CFU assay にて検討した結果、鉄負荷を

受けていない E.coli と比較し，鉄負荷を受

けた  E.coli は J774 細胞内における

survival が有意に延長し、炎症性サイトカイ

ン産生も有意に高かった。 

以上より、鉄は腸内細菌の組成と毒性変化を

介してIBDの病態に関与することが示された。 
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