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研究成果の概要（和文）：腸内細菌の産生するクオラムセンシング分子、インドールの宿主への作用を無菌マウスを用
いて解析した。無菌マウスの糞便中インドールの濃度は著明に減少していた。また無菌マウスの大腸上皮細胞では、細
胞間接着装置関連の遺伝子発現が低下しており、インドール封入カプセルを無菌マウスに経口投与することにより上昇
した。無菌マウスは、デキストラン硫酸塩による腸管炎症に感受性が高くなっているが、インドール封入カプセルを投
与することにより腸管炎症を改善させることができた。以上の結果から、細菌間の会話分子インドールが宿主の腸管上
皮に作用し、腸管恒常性維持に関与していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Microbiota have a great influence on barrier functions of intestinal epithelial 
cells (ECs). The role of indole as a quorum-sensing molecule mediating intercellular signals in bacteria 
has been well characterized. We analyzed the effect of indole on ECs using a germ free (GF) mouse model. 
The feces of specific pathogen-free (SPF) mice contained a high amount of indole; however the amount was 
markedly decreased in the feces of GF mice. GF mice showed decreased expression of junctional complex 
molecules in colonic ECs. Oral administration of indole-containing capsules resulted in increased 
expression of both tight junction - and adherens junction-associated molecules in colonic ECs in GF mice. 
In accordance with the increased expression of these junctional complex molecules, GF mice given 
indole-containing capsules showed higher resistance to dextran sodium sulfate-induced colitis. These 
findings demonstrate the beneficial role of indole in establishing an epithelial barrier in vivo.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトの腸管には 1000 種程度、1014個にものぼ
る細菌が生息していて、その数は宿主細胞
（約 1013 個）の 10 倍の数にもなる。これら
腸内細菌はそのほとんどが試験管内での培
養が困難なものでその実態が長らく不明で
あったが、近年のメタゲノム解析技術の向上
により、さまざまな腸内細菌の同定が可能に
なってきた。このような腸管に生息する腸内
細菌は、腸管から定住環境の提供を受ける一
方、宿主に有益な影響を及ぼすことが知られ
ている。このように、腸内に生息する細菌類
は宿主とみごとな共生関係を構築している。
さらに、腸内細菌に由来する様々な因子が、
腸管免疫系の制御に関わっていることが明
らかになってきている。しかしながら、腸内
細菌は 1000 種を超えることを考えると、こ
れまで、腸管免疫系に作用することが明らか
になっている腸内細菌由来の因子は、ごく一
部に過ぎず、これらの解析はまだ単著が切り
開かれたところで、今後さらにさまざまな因
子を同定し、これら複数の因子がどのように
相乗的、協調的効果を腸内環境で生み出して
いるかを、個体レベルで解析していく必要が
ある。 
 一方、病原性細菌において、細菌が産生す
る分子が、細菌の密度に対応して、細菌の遺
伝子発現を制御している現象が、細菌間のコ
ミュニケーションを司るクオラムセンシン
グとして知られている（Ann. Rev. Microbiol. 
55, 165-199, 2001）。クオラムセンシングを司
る分子は、細菌に作用するだけでなく、細菌
の病原性を発揮するために、宿主細胞に作用
することも見出されている  (Nat Rev. 
Microbiol. 6, 111-120, 2008)。そしてクオラム
センシングによる細菌間の遺伝子発現調節
は、病原性細菌に限らず腸内に共生する細菌
でも見られることが報告された (Folia 
Microbiol. 53, 221-224, 2008)。しかしながら、
腸内細菌間のコミュニケーションを担う分
子群が、腸内で宿主に作用するのかについて
は、ほとんど解析が進んでいない。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、腸内細菌が産生し、腸内
細菌に作用する分子群（腸内細菌間のコミュ
ニケーションを担うクオラムセンシング様
分子）に着目し、これら分子群が宿主に及ぼ
す作用を解析する。 
まず細菌間コミュニケーション分子である
インドールの宿主免疫系に及ぼす影響を詳
細に解析するとともに、他の細菌間コミュニ
ケーション分子の同定、宿主免疫系に及ぼす
影響を明らかにし、これら複数の因子による
協調的な作用をも明らかにすることで、腸管
に お け る 共 生 細 菌 と 宿 主 の 新 た な
inter-kingdom signaling 機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

これまでに、SPF マウスと無菌マウスの糞便
を用いた HPLC 解析から、腸内細菌間のコミ
ュニケーションを担ういくつかの分子が、無
菌マウスで著明に減少していることを見出
している。例えば、大腸菌属がトリプトファ
ンを分解し産生するインドールは、大腸菌自
身の遺伝子発現のみならず、他の菌種の遺伝
子発現をも制御する、複数の細菌間のコミュ
ニケーションを担う分子であることが報告
されている(J. Bacteriol. 183, 4210-4216, 2001; 
J. Biol. Chem. 283, 24245-24253, 2008)。一方、
宿主側にとってインドールは糞便の腐敗臭
の原因分子として知られている程度で、消化
管から吸収後、肝臓などでインドキシルに代
謝され、さらに硫酸化され、腎臓より排泄さ
れる。このように、宿主にとって毒物として
速やかに排泄されるインドールが、試験管内
で腸管上皮細胞株に遺伝子発現を誘導する
ことが示された（Proc. Natl. Acad. Sci USA. 
107, 228-233, 2010）。これらの事実から、細菌
間のコミュニケーションを担うインドール
が、宿主にも作用を及ぼす可能性が考えられ
る。そこで、無菌マウスにインドールを内封
した腸溶性シームレスカプセルを経口投与
することにより、その後の大腸上皮の遺伝子
発現の変化、さらには腸管リンパ組織、粘膜
固有層の B, T 細胞分化に及ぼす影響を解析
する。さらに、インドールの解析と並行して、
SPF マウスと無菌マウスの糞便を用いたメタ
ボローム解析を行う。この解析により、無菌
マウスで濃度が低下している分子を見出し、
文献検索のうえ、細菌間コミュニケーション
に関わる分子を同定し、インドールの場合と
同様に無菌マウスに投与し、その宿主免疫系、
腸管炎症に及ぼす影響を解析する。 
 
４．研究成果 
SPF マウスと無菌マウスの糞便中のインドー
ルおよびその代謝産物インドール硫酸塩の
濃度を HPLC 解析により測定すると、無菌マ
ウスでは著明にその濃度が減弱していた(図
1)。 

図 1 SPF マウスおよび無菌マウス（GF）における Indole

および Indole sulfate の濃度 
一方、無菌マウスでは、腸管恒常性が破綻し
ていることが示唆されていたため、大腸上皮
に お け る バ リ ア 関 連 遺 伝 子 Claudin-7, 
occludin, zonula occludens-1 (ZO-1)の発現を解
析したところ、SPF マウスに比べてこれらの
遺伝子発現が優位に低下していた(図 2)。 



図 2  SPF、無菌マウス（GF）の大腸上皮における

Cldn7(claudin-7), Ocln (occludin), Zo-1 の mRNA 発現 

また、これら細胞間接着装置関連遺伝子の発
現低下に伴い、デキストラン硫酸塩（DSS）
による腸管炎症に対する感受性が無菌マウ
スでは著明に高かった(図 3)。 

図 3  SPF、無菌マウス（GF）に 4% DSS を 3 日間自由飲

水させ、その生存率を観察した。 

腸管上皮細胞株 Caco-2 細胞にインドールを
添加すると、Claudin-7, occludin, ZO-1 の発現
が亢進したため、マウス腸管上皮におけるこ
れら遺伝子発現に対するインドールの影響
を解析した。インドールを腸溶カプセルに封
入し、無菌マウスに 2 週間連日投与し、大腸
上皮におけるClaudin-7, occludin, ZO-1の発現
を解析した。その結果、インドールの投与に
より、これら遺伝子の発現が大腸上皮で高く
なることが明らかになった（図 4）。 

図 4 無菌マウスにインドールあるいはコントロール

(MCT) を 2 週 間 連 日 経 口 投 与 し 、 大 腸 上 皮 の

Cldn7(claudin-7), Ocln (occludin), Zo-1 の mRNA 発現

を解析した。 

そこで、DSS による腸管炎症感受性に対する
インドールの効果を解析した。その結果、イ
ンドールを投与した無菌マウスでは、DSS 誘
導性腸炎に対して耐性を持つようになるこ
とが明らかになった（図 5）。 

図 5 インドールを投与したマウスに DSS を自由飲水さ

せ、生存率を測定した。 

 
以上の結果から、腸内細菌依存性に腸管腔内
で産生されるクオラムセンシング分子イン
ドールが、大腸上皮に作用し、バリア機能を
強化することにより、腸管恒常性維持に関与
していることが明らかになった。 
 また、SPF マウスと無菌マウスの糞便中の
脂溶性物質を中心に網羅的にメタボローム 
解析を行ったところ、様々な代謝産物が腸内
細菌依存性に産生されていることが明らか
になった。今後、これら代謝産物の中でもそ
の宿主への作用が明らかになっていないも
のを中心に、その宿主への作用を明らかにし
ていきたい。 
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