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研究成果の概要（和文）：宿主と細菌との界を超えた相互作用（情報交換）が注目を集めている。本研究では、腸管管
腔内のカテコラミン（CA）やセロトニン（5-HT）に着目し、その制御機構について検討した。脳室内corticotrophin r
eleasing factorの投与によって腸管管腔内のCAが一過性に上昇した。腸管管腔内には生理活性を有する遊離型の5-HT
が存在しているが、無菌マウスではその多くがグルクロン酸抱合されていた。糞便内から回収された腸内細菌はCAを含
有していた。以上の結果は、腸管内腔にはCAや5-HTなどのモノアミンが存在しており、様々なストレス関連の病態を修
飾している可能性を示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：There is increasing interest in the bidirectional communication between the 
mammalian host and prokaryotic cells. In this study, we examined by what mechanisms monoamines, such as 
catecholamines (CA) and serotonins (5-HT) are regulated in response to stress stimuli, and how they are 
generated in the gut lumen. Intracerebral injection of corticotrophin releasing factor elicited a small 
but significant elevation of norepinephrine in the gut lumen. Biologically active 5-HT levels were higher 
in SPF mice than in germfree (GF) mice. The majority of 5-HT in the gut lumen of GF mice was conjugated 
by glucuronic acid. Bacteria collected from SPF feces had a substantial amount of CA. These results 
indicate that CA and 5-HT exist in the biologically active form and might participate into the 
pathogenesis of various stress-related disorders.

研究分野：内科学一般（含心身医学）
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１．研究開始当初の背景 
 従来、ストレス環境下における感染症誘発
のメカニズムとしては、ストレスによる宿主
の免疫機能低下が原因として推定されてき
たが、その詳細な病態機序は不明である。近
年、宿主と細菌との相互作用（情報交換）、
いわゆる“インターキングダム・シグナリング
(Inter-kingdom signaling: IKS)” (Hughes & 
Sperandio Nat Rev Microbiol 6;111-20, 
2008)の存在が発見され、研究者の注目を集
めている。IKSとは、本来は細菌間の情報伝
達に使われていた物質が、「界（kingdom）」
を越えてその宿主へ作用し、逆に宿主由来の
物質が細菌へ作用し、その性質を変化させる
という原生生物界（細菌界）と動物界との間
の双方向的な情報伝達を指す概念である。そ
の代表例としてノルエピネフリンやドーパ
ミンなどのカテコラミン（catecholamine: 
CA）の作用が注目されている。CAの添加に
より大腸菌は増殖が活発となり、病原性が高
まる事実は、1990年代に in vitroの実験にて
証明されていたが（Lyte M. Life Sci. 
50;203-12, 1991）、近年、細菌自体が CAに
反応する特異的レセプター(QseC)を有する
ことが明らかとなった(Clark MB et al. 
PNAS 103;10420-5, 2006)。このような CA
を介した IKSは、腸管内で恒常的に行われて
いると推定されているが、これまで明確に証
明されていなかった。 

 
我々のグループは、腸管内容物に適用可能な
HPLC測定系を確立し、腸管管腔内にドーパ
ミン、ノルエピネフリンが存在することを世
界で初めて証明した（上図：Asano Y et al. 
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 
303(11):G1288-95, 2012）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、腸管におけるカテコラミンを
介した宿主と腸内細菌との相互作用に焦点
を当て、管腔内カテコラミンの制御機構と病
態形成との関わりについて検討することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）動物と実験手法 

実験には SPF環境下で飼育された雄
BALB/cマウスを用いた。腸管管腔内セロト
ニン（5-HT）の実験では、SPFマウスとと
もに無菌マウスを用いた。まず腸管神経叢
（enteric nervous system: ENS）から腸管管
腔内への CA遊離について検討した。麻酔し
たBALB/cマウスを動物用恒温装置の上に仰
臥位に固定し、脳室内に（corticotrophin 
releasing factor: CRF）を投与した。近位結
腸よりペリスタポンプを用いて PBSを灌流
させ、流出液は一定時間ごとに遠位結腸より
回収した。 
 次に少量のインドメタシンの経口投与に
よって腸管上皮バリア機能が障害されたマ
ウスを用いて管腔内への CA遊離について検
討した。上と同様に刺激として脳室内 CRF
投与を用いた。 
 
（２）細菌内 CAの検討 
 腸管内容物より腸内細菌を分離し、その細
菌内 CA含量について検討した。具体的には
Percoll液によって分離された腸内細菌をソ
ニケーターを用いて破砕し、遠心分離後の上
清中に含まれる CAを測定した。 
 
（３）腸管管腔内 5-HT濃度の測定 
 腸管壁のenterochromaffin細胞は5-HTを
豊富に含有しており、食物成分や細菌の菌体
成分に反応して腸管管腔内に 5-HTを遊離す
ることが知られている。管腔内 5-HT濃度を
SPF, GFマウスで測定した。5-HT濃度は生
理活性を有する遊離型とグルクロン酸抱合
された抱合型をそれぞれ測定した。 
 
（４）CAおよび 5-HTの測定 
 CAおよび 5-HTは既報（Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol. 
303(11):G1288-95, 2012）にしたがって
HPLC法によって測定した。 
 
４．研究成果 
（１）脳室内 CRF投与は、腸管管腔内ノル
エピネフリン濃度を一過性に上昇させた。 
 
（２）SPFマウスの腸管より回収された腸内
細菌は、ノルエピネフリン、ドーパミンを含
有していた（下図）。 
 

 
（３）SPFマウスの大腸管腔内には 5-HTが



十分量存在していた。一方 GFマウスの大腸
管腔内 5-HT濃度は有意に低く、大部分はグ
ルクロン酸抱合された状態で存在していた。 
 以上の結果は、腸管内腔には CAや 5-HT
などのモノアミンが存在しており、様々なス
トレス関連の病態を修飾している可能性を
示唆するものである。現在、その詳細な機序
を明らかにすべく検討を進めている。 
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