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研究成果の概要（和文）：　近年、宿主と細菌との情報伝達、いわゆる“インターキングダム・シグナリング
(IKS)”が注目を集めている。本研究にて、次の事実は明らかになった。①炎症性腸疾患モデルにおいて、カテ
コラミン（CA）を介したIKSをブロックする化合物であるLED209は腸炎を改善した。②腸管管腔内には生理活性
を有するセロトニンが存在しており、一部はグルクロン酸抱合などを受け不活化されていた。
　以上の結果は、CAを介したIKSが炎症性腸疾患の病態形成において重要や役割を担っている可能性を示してい
る。また管腔内に5-HTの生成や代謝には腸内細菌が深く関わっていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Recently, there is an increasing interest in the interaction between 
indigenous microbes and the host, called the inter-kingdom signaling. 
In this study, we found that LED209, an inhibitor of CA-mediated IKS, ameliorated mucosal 
inflammation in animal models of inflammatory bowel diseases, and that biologically-active serotonin
 were present in the gut lumen , but some of them were inactive and glucuronide-conjugated. 
These results suggest that the CA-mediated IKS might play an important role in pathophysiology of 
inflammatory bowel diseases. They also indicate that gut microbes are indispensable for the 
generation and metabolism of gut lumen serotonin.

研究分野： 心身医学
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１．研究開始当初の背景 
腸管には多数の腸内細菌が存在する。生体

はそれらの細菌が腸管を通過し血液中に侵
入することがないよう様々な防御機構を持
っている。しかし癌などの悪性消耗性疾患な
どの末期は、この防御機構が破綻し、腸内細
菌が腸管から血液中へ移行する現象、いわゆ
るバクテリアル・トランスロケーション
（Bacterial translocation: BT）が起こり、
菌血症や敗血症などを惹起することが知ら
れている。慢性的なストレス状態も BT を促
進する因子として知られており、“ストレス過
多の環境下におかれた個体は感染症に罹り
やすい”ことは、様々な動物種において観察さ
れている。従来、このストレス状態における
感染症誘発の原因としてストレス刺激によ
る腸管粘膜透過性の亢進や宿主の免疫機能
低下が推定されてきたが、その詳細な病態機
序は不明であった。近年、カテコラミン
（catecholamine: CA）を介した宿主と細菌
との双方向的な情報伝達、いわゆる“インター
キングダム・シグナリング(Inter-kingdom 
signaling: IKS)” (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。 

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
世界に先駆けて証明した（Am J Physiol. 
303(11):G1288-95, 2012）。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、①CA を介した IKS の炎症性
腸疾患における役割、②IKS 候補物質である
5-HT の腸管管腔内における動態、③慢性消
耗状態にある神経性やせ症患者における菌
血症、について検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）動物と実験手法 
実験①にはHarvard大学Garrettラボとの

共同研究によって炎症性腸疾患に類似した
病変を自然発症する 2 種類のモデルマウス
（T-bet-/-Rag2-/-, IL-10KO）を使用した。②
では通常の SPF マウスとともに無菌（GF）
マウスを用いた。 

 
（２）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。そこで管腔内 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既報（Am J Physiol 
303(11):G1288-95, 2012）にしたがって
HPLC 法によって測定した。 
 
（3）神経性やせ症患者（anorexia nervosa: 
AN）における血中細菌の検出 

 対象はアメリカ精神医学会精神疾患診断
統計マニュアル第 5 版（DSM-5）の AN の診
断基準を満たし、文書によって同意の得られ
た AN 患者群 20 名および AN 群と年齢を一
致させた健常女性 20 名（コントロール群）。
採血は絶食後の翌朝 9 時に行った。血液 1ml
に対して 2ml の RNA protect bacterial 
reagent (Qiagen, Hilden, Germany)を添加
し、測定まで-80℃で保存。サンプルの解析は、
既報 (Appl. Environ. Microbiol. 75: 
1961-1969, 2009）にしたがって行った。 
 
４．研究成果 
（1）T-bet-/-Rag2-/-および IL-10KO マウス
において、ムコ多糖の一種 DSS で腸粘膜上
皮障害を誘導（DSS 誘発性炎症性腸疾患モデ
ル）したところ、CA-QseC 経路をブロック
する化合物である LED209 はいずれのモデ
ルにおいても腸炎を改善した（Proc Natl 
Acad Sci U S A. 2017;114(1):142-147）。 
 
（２）腸管管腔内には生理活性を有するセロ
トニンが存在しており、一部はグルクロン酸
抱合などを受け不活化されていることがわ
かった。また管腔内セロトニン濃度は腸内細
菌の定着に伴い増加することを無菌マウス
に腸内細菌を移植する実験によって証明し
た（PLoS One. 2017;12(7):e0180745.）。 

  
（3）中間解析の結果、AN 患者群において菌
血症の存在は確認されていない。現在さらに
解析を進めている。 
 
 以上の結果は、CA を介した IKS が炎症性
腸疾患の病態形成において重要や役割を演
じていることを示唆している。特に CA-QseC
経路を阻害する LED209 は治療薬としての
応用も期待される。また腸管管腔内に 5-HT
が存在していることは以前より知られてい
たが、その機能発現や代謝には腸内細菌が深
く関わっていることが明らかとなった。 
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