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研究成果の概要（和文）：ビフィズス菌（BI）給餌は線虫の生体防御機能を賦活し、寿命を延長させたり感染に
対する耐性を高める。BIのどのような成分が、線虫のいかなる受容体を介して認識されプロバイオティクスとし
て作用するのか検討した。今回、BI が長寿効果を発揮するのに必要なある遺伝子を発見した。本遺伝子をノッ
クダウンした線虫は感染抵抗性が低下していた。この遺伝子が受容体として直接的に働いているのか、どのよう
な経路で生体防御機能を賦活するのか調べた。

研究成果の概要（英文）：Bifidobacteria (BI) enhance the host defense of C. elegans and bring the 
longevity and tolerance to infection. This study was to reveal what is the pattern recognition 
receptor (PRR) of the worm and which molecule of BI binds to the receptor for the probiotic effects.
 A gene was found as a putative PRR; knockdown of the gene made the worms susceptible to infection. 
Further studies are ongoing to examine if the gene codes the product working as a PRR directly and 
how the gene is involved in the enhancement of host defense. 

研究分野：細菌学
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１．研究開始当初の背景 
認知症などの老年病が世界的課題となって
いることを考えると、単なる寿命延長ではな
く健康寿命を延長しサクセスフル・エイジン
グを可能にすることが求められている。研究
代表者は、35年間にわたる細菌学研究の基盤
に基づき 2001 年から新たに「生体防御と老
化と栄養」を研究テーマに加え実験を進めて
きた。その結果、老化に伴う免疫力の低下や
日和見感染感受性の増加を検討する実験モ
デルとして Caenorhabditis elegans（線虫）
を利用できること、プロバイオティクスとし
ても利用されるビフィズス菌（BI）や乳酸桿
菌を給餌すると線虫の老化が抑制され寿命
が延長したり感染抵抗性が亢進したりする
ことを発見した（Appl. Environ. Microbiol. 
2007;73:6404-9、同誌 2010;76:4105-8、Jpn. 
J. Food Microbiol. 2008;25:137-47、Mech. 
Ageing Dev. 2009;130:652-5 、
Biogerontology 2012;13:337-44、Eur. J. Nut. 
2014;53:1659-68、同誌 2018;57:1137-46）。
さらに時限付き分科細目として設けられた
「統合栄養学」領域で科研費を受け、BIの作
用機構を探り、BI が主に p38MAPK 経路を介し
て線虫の生体防御機能を賦活していること
を明らかにした（Biogerontology 2013；14：
73-87）。しかしながら、菌体のいかなる成分
がどのように認識されて効果を発揮するの
か未だ不明である。 

 
２．研究の目的 
線虫が微生物を認識するために使用するパ
ターン認識受容体（PRRs）は不明であり、乳
酸菌体のいかなる成分がどのように認識さ
れ長寿効果を発揮しているのか未だ明らか
ではない。BIの効果に必要な宿主側の遺伝子
を探るため、異物認識に寄与していると考え
られる塩基配列の遺伝子をリストアップし
RNA 干渉による予備実験をした。その結果、
分担研究者の小村が候補に挙げていた遺伝
子Xが必須であることが判明した。本研究は、
遺伝子 Xがコードする産物が、BI の何を認識
し、どのようなシグナル伝達経路を介して如
何なる生体応答を調節し線虫の生体防御に
関与しているか明らかにすることを目的と
する。また、乳酸菌の長寿効果に果たす本遺
伝子の役割も解明し、生体防御と抗老化を結

ぶ糸口を得ることも目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子 X はビフィズス菌の長寿効果に
必要か？ 
これまでに線虫を宿主モデルとして BI 給
餌による寿命延長とその機構解明に取り組
み、p38MAPK 経路が作動し寿命を延長させる
ことを見出したが、BI の存在を認識し
p38MAPK に伝える PRRs は不明であった。線虫
以外の生物において外来物の認識に関わる
と推定されている物質と類似した配列を持
つ遺伝子を列挙し、RNA 干渉した。その後 BI
を給餌して長寿効果が抑制されるかどうか
観察した。 
 
(2) 遺伝子 X は病原菌に対する生体防御に
関与しているのか？ 
 本遺伝子の生体防御における特異性と重
要性を明らかにするため、グラム陽性および
グラム陰性の複数の病原菌に対する感受性
を調べた。 
 
(3) 遺伝子 X は、どのようなエフェクター
産生に関わるのか？ 
 遺伝子XをRNA干渉した線虫にBIを与え、
mRNAの転写量を測定して遺伝子Xがどのよう
なエフェクター遺伝子を制御しているか調
べた。 
 
４．研究成果 
(1) 遺伝子 X はビフィズス菌の長寿効果に
必要か？ 
遺伝子 Xをフィーディング法により RNA干
渉したところ、BI の長寿効果が消失した。BI
の長寿効果を発揮させるには本遺伝子が必
須であることこが判明した。 
 
(2) 遺伝子 X は病原菌に対する生体防御に
関与しているのか？ 
 遺伝子 Xを RNA 干渉した線虫にグラム陽性
の病原菌を摂取させたところ対照に比べて
生存期間の著しい短縮が見られた。グラム陰
性菌に対しても感受性の上昇が見られたが
グラム陽性菌に対するほどではなかった。し
たがって、遺伝子 Xはペプチドグリカンを認
識する PRRs をコードしている可能性が考え
られる。 
 
(3) 遺伝子 X は、どのようなエフェクター
産生に関わるのか？ 
 生体防御に関わる複数のエフェクター遺
伝子が、BI を与えた時には通常のエサを与え
た時に比べて 32 倍以上発現量が増加するこ
とをマイクロアレイ法と RT-PCR 法を用いて
見出した。この発現上昇を示した複数の遺伝
子が、遺伝子 X を RNA 干渉した線虫では BI
摂取後も応答を示さないことが明らかとな
った。BI に反応して発現増加する遺伝子群の
中でも、遺伝子 Xの RNA 干渉で転写が抑制さ



れたものと、これらに関連しているシグナル
伝達経路が BI の長寿効果に寄与しているで
あろう。 
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