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研究成果の概要（和文）：本研究は腸内細菌が腸管病原細菌感染に与える影響について明らかにすることを目的
として二つのプロジェクトを行った。
1) 腸管病原細菌の定着を強く阻害するクロストリジウム目菌群の腸内での増殖メカニズムについて検証した。
その結果、乳児の腸内細菌叢から産生される代謝物質（コハク酸）が、クロストリジウム目菌群の腸管内での増
殖を促進することが明らかになった。
2) 腸内細菌の組成や代謝に影響を与える食餌に着目し、食餌による腸内細菌を介した腸管病原細菌の定着・増
殖抑制効果を検証した。その結果、食餌を変えることににより、腸内細菌叢の組成も変化し、腸管病原菌感染に
対する抵抗性に影響を与えることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, two projects were conducted to clarify the effect of gut 
microbiota on enteropathogenic bacterial infection.
1) We assessed the growth mechanism in the intestine of Clostridia which strongly inhibit 
colonization of enteropathogenic bacteria. As a result, a metabolite (succinic acid) produced by the
 gut microbiota from infants promoteed the growth of Clostridia in the intestine.
2) Focusing on the diet that influences the composition and metabolism of gut microbiota, we 
assessed the effect of the diet on the colonization and growth of enteropathogenic bacteria via gut 
microbiota. As a result, the gut microbiota composition was changed by switching the diet, and that 
influenced the resistance against the enteric pathogen infection.

研究分野：腸内細菌学

キーワード： 腸内細菌　腸管病原細菌　食餌　代謝物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、乳幼児型から大人型への腸内細菌叢の成熟ステップが、腸管病原細菌に対する感染抵抗性を獲得
するのに重要なプロセスであることが明らかとなった。また、食事因子が腸内細菌を介して腸管病原細菌感染に
対する感受性に影響をすることも観察された。これらの成果は、腸内細菌を介した腸管病原細菌に対する感染予
防薬開発のための基盤となる知見を提供するものであり、臨床応用への波及効果も大きいと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

乳幼児期は腸管感染に対して高い感受性を示すが、これは未成熟な免疫系・腸内細菌叢に

よるものと考えられている。腸内細菌叢は腸管免疫系の発達にも重要な役割を果たしてい

ることが明らかになりつつあるが、一方で腸管病原細菌に対する感染抵抗性が腸内細菌叢

の成熟とともにどのように変化しているのかは不明な点が多い。我々は既に、腸内細菌叢の

成熟に伴い増加してくるクロストリジウム目細菌群が腸管病原細菌の定着抵抗性を高めて

いること、クロストリジウム目細菌群の増加に乳幼児期に腸内に存在する細菌（乳幼児菌）

が必要であることを見出している。 

また、食餌は腸内細菌叢の組成や代謝に影響を与える重要な因子の一つであることから、

食餌因子が腸内細菌を介して腸管病原細菌感染に影響を与える可能性がある。しかし、食餌

‐腸内細菌‐腸管感染との間の関係についての知見は乏しい 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、（１）乳幼児菌によるクロストリジウム目細菌群の腸内での増殖促進メ
カニズムを解明する（プロジェクト１）、（２）食餌因子が腸内細菌を介して腸管感染に与え
る影響を解析する（プロジェクト２）ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

ノトバイオートマウスを用いたメタボローム解析 

C57BL/6の無菌マウスを使用した。無菌マウスおよび乳幼児型の腸内細菌叢を定着させた

マウス、さらに、乳幼児型の腸内細菌叢で優勢な E. coli, Lactobacillus murinus, 

Bacteroides acidifaciensなどを定着させたマウスの糞便を用いてメタボローム解析を行

い、乳幼児型の腸内細菌によって増えてくる代謝産物の絞りこみを行った。 

腸管病原細菌感染 

（１）コハク酸 、酢酸、または乳酸をクロストリジウム目細菌群の投与 7日前から飲水

投与し、その後 14日間、投与を継続した。無菌マウス、または、短鎖脂肪酸を投与した

無菌マウスにクロストリジウム目細菌群を経口摂取させた後、S. Typhimurium SL1344 

spiA株を経口感染させ、生存率および糞便・盲腸内の Salmonella菌数を算定した。 

（２）C57BL/6Jマウスに抗生剤を投与した後、通常水に交換するとともに、飼料 Aまた

は飼料 B摂食群に分けた。その 2日後に、Clostridioides difficileを経口感染させ，10日

間生存率を観察した。 
 
４．研究成果 
（プロジェクト１） 

我々はこれまでに、無菌環境下で飼育され、腸内細菌をもたない無菌の成獣マウスの腸

管内に、乳児マウスおよび成獣マウス由来の腸内細菌叢を移植する実験手法を用いること

により、腸管病原菌感染における腸内細菌叢の役割について解析した。その結果、腸内細

菌叢による病原菌への感染抵抗性は、乳児期の腸内細菌叢では低く、成獣期の腸内細菌叢

では高いことが分かった。この乳児の腸内細菌叢による腸管病原菌に対する定着抵抗性

（コロナイゼーションレジスタンス：以下 CR）の低下は、成獣マウス腸内の優勢菌群で

あるクロストリジウム目菌群の欠如によることが、腸内細菌叢のメタゲノム解析により明

らかになった。実際に、乳児の腸内細菌叢を腸管内に定着させた成獣マウスにクロストリ

ジウム目菌群を経口投与することで、腸管病原菌に対する CRが高くなり、病原菌感染に

よる腸管組織傷害も抑えられたが、別の優勢菌群であるバクテロイデス目菌群の経口投与

ではそのような効果は見られなかった。以上の結果から、クロストリジウム目菌群が腸管



病原菌に対する宿主の CRを強化することが示唆さ

れたため、まず、乳児マウスへの当該菌群の投与を

試みた。その結果、クロストリジウム目菌群を経口

投与した乳児マウスでは、非投与乳児マウスと比

べ、Salmonella感染後の生存率が有意に上昇した

（図１）。この結果から、乳児マウスにおいてもク

ロストリジウム目菌群の投与が腸管病原菌感染に対

して防御的に働くことが示唆された。 

前述のように、クロストリジウム目菌群のみでは

無菌マウスの腸管内で効率的に増えることができ

ず、乳幼児の腸内細菌叢の存在によってその増殖が

促進されることを観察している。そのため、乳幼児

期に定着している腸内細菌

の代謝産物がクロストリジ

ウム目細菌群の腸管内での

増殖・定着に関与している

可能性が考えられた。そこ

で、乳幼児の腸内細菌を定

着させた無菌マウスの糞便

サンプルを用いてメタボロ

ーム解析を行った（図

2A）。その結果、12,16日齢

のマウスでそれぞれ優勢だ

った E. coliや B. 

acidifaciensを定着させたマ

ウスの糞便中でコハク酸濃度

が上昇していることが観察さ

れた（図 2B）。さらに、12,16

日齢のマウスの腸内細菌を移

植したマウスの糞便中におい

ても同様にコハク酸濃度

の上昇が見られた（図

2C）。そこで、コハク酸が

クロストリジウム目菌群

の腸管内での増殖・定着

に関与するかどうかを検

証した。コハク酸、酢

図 1．乳児マウスへのクロストリジウム
目細菌群により Salmonella 感染後の生
存率が上昇する。A, 乳児マウスに
Clostridiales細菌群または PBSを投与し
（Neonate+CL-UC または Neonate）、 
Salmonella を感染させた後の生存率を
観察した。 
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図 2．乳幼児由来の腸内細菌を無菌マウスへ定着させることによ
り、糞便中のコハク酸量が増加する。A, 無菌マウス（GF）に E. 
coli（Ec）、B. acidifaciens（Bac）、クロストリジウム目細菌群（CL）
を定着させた後、各マウスの糞便サンプルを用いたメタボローム
解析結果。B, 無菌マウス（GF）に L. murinus（Lac）E. coli（Ec）、
B. acidifaciens（Bac）、クロストリジウム目細菌群（CL）を定着
させた後、各マウスの糞便サンプル中のコハク酸量を測定した。
C, 無菌マウス（GF）に 4日（N4）, 12日（N12）, 16日（N16）, 
7週齢（AD）のマウスの腸内細菌を定着させた後、各マウスの糞
便サンプル中のコハク酸量を測定した。 

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Control
Suc
Ace
Lac

R
el

at
iv

e 
to

 C
L 

m
ic

e

10-8
10-7
10-6
10-5
10-4
10-3
10-2
10-1
100
101

(XIVa)

Days after inoculation

***

*** *** ***

Lo
g 1

0(
S

.T
yp

hi
m

ur
iu

m
C

FU
/g

 fe
ce

s)

2

4

6

8

10

12 ***

Mock Suc

A B

図 3．腸内細菌代謝産物であるコハク酸はクロストリジウム目細菌群の腸管内での増殖・定着を促進
させる。A, 無菌マウスにコハク酸（Suc）、酢酸（Ace）、乳酸（Lac）を 7日間飲水投与した後、ク
ロストリジウム目細菌群を経口投与した後の糞便中の Clostridium cluster XIVa の数を Real-Time PCR
にて比較した（Clostridiales細菌群のみが定着したマウスの糞便中の Clostridium cluster XIVaの数を 1
とした時の相対比較）。B, 無菌マウス（Mock）または、コハク酸を 7 日間飲水投与した無菌マウス
（Suc）に、Salmonellaを感染後、1日目の糞便中の菌数を算定した。 



酸、乳酸それぞれを 7日間飲水投与した無菌マウスに、クロストリジウム目細菌群を経口

投与したところ、コハク酸投与マウスのみで当該菌群の腸管内での増加が観察された（図

3A）。さらに、無菌マウスまたは、コハク酸を投与した無菌マウスにクロストリジウム目

細菌群を経口投与した後、Salmonellaを感染させ、1日後の糞便中の菌数を比較した。そ

の結果、コハク酸投与群において Salmonellaの糞便中の菌数が有意に減少していた（図

3B）。 
（プロジェクト２） 

次に、飼料 Aと飼料 B摂取マウスにおける CDIの感受性を比較した。抗生剤を投与した

後、飼料 Aまたは飼料 Bを 2日間摂食させたマウスに C. difficileを経口感染させ、生存率

を 10日間観察した。その結果、飼料 A摂取群では飼料 B摂取群と比べ、C. difficile感染後

の死亡日数が有意に長くなることが観察された（図 4A）。また、感染 1日後の大腸組織を観

察すると、飼料 B摂取群では炎症性細胞の浸潤が引き起こされていたが、飼料 A摂取群で

は見られなかった（図 4B）。さらに糞便

中の lipocalin-2（炎症マーカー）の濃度

も、飼料 B 摂取群と比べて飼料 A 摂取

群で有意に低かった（図 4C）。また、感

染 1日後の C. difficileの糞便中の菌数も

飼料 A 摂取群では飼料 B 摂取群と比べ

て有意に少なかった（図 4D）。以上の結

果から、飼料 Aの摂食は C. difficile感染

に対する抵抗性を強化することが明ら

かとなった。食事は腸内細菌叢の組成や

代謝に大きな影響を及ぼすことから、次に

飼料 A摂食による C. difficile感染抵抗性に

腸内細菌が関与しているかどうかを検討し

た。飼料 Aまたは飼料 Bを摂食させた無菌

マウスに C. difficile を感染させ、生存率お

よび糞便中の菌数を比較した。その結果、無菌マウスでは飼料 Aを与えても C. difficile感染

後の生存日数に違いは見られなかった（データ不記載）。感染 1 日後の糞便中の C. difficile

の菌数も飼料 A摂食群、飼料 B摂食群で大きな違いは見られなかった（データ不記載）。以

上の結果から、食餌の違いによる C. difficile感染病態の変化には腸内細菌が関与する可能性

が示唆された。 
 

図 4．飼料 Aの摂食は C. difficile感染に対する抵
抗性を強化する。抗生剤を飲水投与した
C57/BL6Nマウスに飼料 Aまたは飼料 Bを摂取さ
せたその 2日後に C. difficile を経口感染させた。
A,マウスの生存率。B, 感染 1日後の大腸組織の
H&E染色像。Bar: 200m。C, 感染 1日後の糞便
中の Lipocalin-2濃度。D, 感染 1日後の糞便中の
C. difficile の菌数。 
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