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研究成果の概要（和文）：Lactobacillus brevis由来活性物質である長鎖ポリリン酸の作用について、各種マウス腸炎
モデルを用い検討した。その結果、長鎖ポリリン酸はDSS腸炎およびTNBS腸炎モデルの組織学的炎症・線維化を有意に
改善し、炎症性サイトカインであるIL-1βやTNFαの発現、線維化関連分子であるTGF-β1やコラーゲンの発現を有意に
減少させた。さらに、ポリリン酸は腸管上皮細胞および免疫担当細胞に直接作用し、過剰に分泌される炎症性サイトカ
インや線維化関連サイトカインを制御することも明らかにした。この成果によって、菌由来活性物質を用いた新たな治
療薬開発の基盤的成果が得られた。

研究成果の概要（英文）：This study investigated whether polyphosphate (poly P), an active molecule 
derived from Lactobacillus brevis, could improve the inflammation and fibrosis in DSS-induced and 
TNBS-induced colitis models. The histological inflammation and fibrosis were improved, and the levels of 
IL-1β and TNFα as well as TGF-β1 and collagens were decreased in the group administered poly P. To 
clarify the mechanism responsible for the observed effects, Caco-2/BBE and THP-1 cells were treated with 
LPS to induce inflammation. CCD-18 cells were treated with TGF-β1 to induce fibrosis. The expressions of 
IL-1β and TGFβ1 in Caco-2/BBE cells and of TNFα in THP-1 cells were reduced by poly P. Poly P did not 
affect the expression of collagens and CTGF in CCD-18 cells. These results indicate that poly P regulates 
intestinal inflammation and fibrosis by down-regulating the expression of inflammation- and 
fibrosis-associated mediators in the intestinal epithelia and immune cells.

.

研究分野：消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
クローン病は，主に若年者に発症する原因
不明の慢性炎症性腸疾患であり，小腸・大腸
を中心とした全消化管に難治性の浮腫や潰
瘍を認める．その結果、強い腸管の線維化を
きたし、高度な腸管狭窄や腸閉塞などの重篤
な合併症を引き起こす。このような病状に対
して有効性が証明されている内科治療はな
く，現状では発症から 10 年以内に 70%以上
のクローン病症例に対して何らかの腸管手
術が行われている(Bernell O, Ann Surg 2000)。 
一方、クローン病患者では種々の遺伝子多
型が認められ、特に微生物認識機構に関係す
る遺伝子異常が指摘されている。また，以前
からクローン病患者では健常者と異なった
腸内細菌叢を形成していることが知られて
いる(Qin J, Nature, 2010)．すなわち、クロー
ン病の発症や重篤化には宿主と腸内細菌と
の相互作用の破たんが関与しているものと
考えられている。私はこれまでの preliminary
な研究成果から，麦芽乳酸菌由来の活性物質
であるポリリン酸をマウス慢性腸炎モデル
に投与することで，①炎症による腸管障害が
改善すること，②腸管狭窄の原因となる組織
の線維化が著しく軽減すること，③線維化促
進因子である TGFβや CTGFの過剰発現が正
常化されることをつきとめた。 

 
２．研究の目的 
以上の preliminary な成果を発展させ、本
研究では以下の 2点を目的とする。 
(1)慢性炎症による線維化を抑制する菌由来
活性物質の同定。 
(2)菌由来活性物質による慢性腸炎モデルに
おける線維化抑制効果の解明，の二点を明ら
かにすることを目的とする。 
  
３．研究の方法 
(1)乳酸菌・ビフィズス菌およびバシラス菌
などの腸内細菌の培養上清から各種カラム
を用いて分離し，質量分析器を用いて活性物
質の構造を決定する． 
 
(2) 腸炎マウスモデル（DSS、TNBS）におけ
るポリリン酸の抗炎症・抗線維化作用を免疫
染色・Western Blot 法・real-time PCR 法を
用いて検討する。腸管上皮細胞・単球系細
胞・腸管線維芽細胞の細胞株を用いて、ポリ
リン酸が腸管のどの細胞に作用するかを
real-time PCR 法を用いて検討する。  
 
４．研究成果 
(1)各種乳酸菌およびビフィズス菌、バシラ
ス菌の培養上清を作製した。これらの培養上
清には種々の程度のHsp誘導活性が見られた
が、これまでに同定した competence and 
sporulation factorおよびポリリン酸が腸管
保護活性物質であると推定され、他に腸管保
護活性を持つ物質は同定されていない。一方
で、抗腫瘍活性を持つ培養上清が得られてお

り、現在、活性物質の同定を試みている。 
 
(2)DSS 腸炎モデルにおいて、ポリリン酸の注
腸投与により、腸管短縮の改善、組織学的炎
症の改善及び組織学的線維化（図１）の改善
作用が見られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１.DSS 腸炎モデルにおけるポリリン酸の
組織学的炎症及び線維化の改善効果 
（A:対照群、B:DSS+PBS 群、C:DSS+ポリリン
酸群（HE 染色）、D：組織学的スコア、E：対
照群、F：DSS+PBS 群、G:DSS+ポリリン酸群
（Masson Trichrome 染色）、H：膠原線維面積
比） *:P<0.05、**:P<0.01、***:P<0.001） 
 
その機序としては炎症により過剰発現した
TGF-1、Smad4、CTGF などの線維化関連分子
の産生抑制（図 2）及び炎症性サイトカイン
（IL-1、TNF、IFNの発現抑制が関与して
いることが明らかになった（図 3）。
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図ポリリン酸投与による DSS 腸炎モデルに
おける線維化関連分子の変化（Western 
Blotting 法  *:P<0.05 、 **:P<0.01 、
***:P<0.001） 
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図ポリリン酸投与による DSS 腸炎モデルの
腸管組織中の炎症関連サイトカインの変化
（real-time PCR法 *:P<0.05、***:P<0.001） 
 
(3) TNBS 腸炎モデルにおいて、ポリリン酸の
注腸投与により、組織学的炎症の改善及び組
織学的線維化（図 4）の改善作用が見られた。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4.TNBS 腸炎モデルにおけるポリリン酸の 
組織学的炎症及び線維化の改善効果 
（A:対照群、B:TNBS+PBS 群、C:TNBS+ポリリ
ン酸群（HE 染色）、D：組織学的スコア、E：
対照群、F：TNBS+PBS 群、G:TNBS+ポリリン酸
群（collagen Ⅳの蛍光免疫染色）、H：蛍光
強 度 比  *:P<0.05 、 **:P<0.01 、
***:P<0.001）） 
 
 (4) 腸管組織を構成する、上皮細胞、単球
系細胞、線維芽細胞を用いて、ポリリン酸の
標的細胞を検討した結果、ポリリン酸は腸管
上皮からのTGF-1の発現を抑制することで
TGF-1 刺激による腸管線維芽細胞からの
collagen産生を抑制することが明らかになっ
た(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5.ポリリン酸投与による各種細胞株にお
ける線維化関連分子の変化(A:腸管上皮細胞
LPS 刺激下での TGF-の変化、B:単球系細胞
LPS 刺激下での TGF-の変化、C:腸管線維芽
細胞 TGF-刺激下での変化 real-time PCR
法 *:P<0.05、**:P<0.01、***:P<0.001）
 
また、腸管上皮細胞に対しては IL-1の発現
抑制作用を、マクロファージに対しては
TNFの発現抑制作用を発揮することが明ら
かになり、標的細胞によって異なる作用をも
つことが示された(図６)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6: ポリリン酸投与による炎症性サイトカ
インの変化（A:腸管上皮細胞 LPS 刺激下で
の変化、B:単球系細胞 LPS刺激下での変化  
real-time PCR 法 *:P<0.05、**:P<0.01、
***:P<0.001）） 
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