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１．研究計画の概要 

(1)腸管上皮の微生物認識機構の解析、
(2)Paneth 細胞に代表されるエフェクター細
胞による抗菌物質の産生、分泌機構の解析、
(3)抗菌物質による抗炎症作用の検証、の 3 項
目について研究を行ってきた。 
２．研究の進捗状況 

(1)腸管上皮の微生物認識機構の解析 
TLRs と異なる微生物認識機構として、細

胞膜トランスポーターの OCTNs による菌由
来活性物質の輸送機構が存在すること、
OCTNs で取り込まれたバシラス菌由来の活
性物質(competence and sporulation factor; 
CSF)は、腸管上皮細胞の p38 MAPK や Akt
経路を活性化し細胞防御能を亢進すること 
(Fujiya M, 2007)、また、OCTs、OATs など
の他の有機カチオン/アニオントランスポー
ターが腸管上皮に発現しており、菌由来物質
の輸送に係わっている可能性があることを
明らかにした(投稿準備中)。 

(2)Paneth 細胞に代表されるエフェクター
細胞による抗菌物質の産生、分泌機構の解析 
単離した陰窩における抗菌ペプチドの発

現とその構造を解析した結果、クローン病患
者ではS-S結合の障害によるα-defensinの構
造異常と殺微生物作用の低下を認めた
(Tanabe, 2007)。また、α-defensin には強い
抗菌活性に加え、腸管上皮からの IL-8 産生
促 進 作 用 が あ る こ と を 明 ら か に し た
(Ishikawa, 2010)。 

(3)抗菌物質による抗炎症作用の検証 
recombinant α-defensin を作成し、DSS

腸炎マウスに投与した結果、炎症の改善と生

存期間の延長が得られた(Ishikawa, 2010)。
また、バシラス菌由来活性物質 CSF および
新規麦芽乳酸菌SBC8803をDSS腸炎マウス
に注腸投与した結果、同様に炎症の改善と生
存期間の延長が認められた(それぞれ投稿中)。 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 

(1)腸管上皮の微生物認識機構の解析 
新しい微生物認識機構として，細胞膜トラ

ンスポーターを介した菌由来物質の輸送シ
ステムの存在を明らかにし，この新規システ
ムが腸管ホメオスターシス維持に重要な役
割を演じていることを証明した．さらに，他
のカチオン/アニオントタンスポーターが腸
管上皮に発現していることを明らかにし，当
初の目的は概ね達成されたと考えられる． 

(2)Paneth 細胞に代表されるエフェクター
細胞による抗菌物質の産生、分泌機構の解析 
腸細胞が産生する代表的な抗菌物質

α-defensin が強い抗菌活性を持つことに加
え，炎症性サイトカイン産生を促すこと，さ
らにクローン病患者では，その構造異常を認
めることを明らかにし，当初の目標は概ね達
成されたと考えられる． 

(3)抗菌物質による抗炎症作用の検証 
recombinant α-defensin の作成に成功し，

その抗炎症作用を明らかにした．さらにバシ
ラス菌や新規乳酸菌が産生する活性物質に
も抗炎症作用があることを証明し，当初の目
標は概ね達成された． 
４．今後の研究の推進方策 
最近の研究から、腸管上皮に形成されるバ
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疫反応やホメオスターシス維持に重要な役
割を演じていることが指摘され，従来の腸内
細菌全体を対象とした解析では不十分であ
ることが示された。この観点から、(1)に関
してはバイオフィルム内の細菌ポピュレー
ション解析にて同定した粘膜関連細菌に焦
点を絞り、その認識機構と IBDの成因に関す
る研究へと推進していく。(2)に関して、我々
は TLRs を介さない抗菌ペプチドの分泌制御
機構が存在することを示した (Tanabe H, 
2005)。その候補として、もうひとつの細菌
認識機構である細胞膜トランスポーターを
介した菌由来物質の輸送システムが有力で
ある(Fujiya M, 2007)。そこで、本研究では，
当初のエフェクター細胞に絞った抗菌ペプ
チドの産生・分泌システムの研究から、粘膜
関連細菌とその認識機構を含む広い視野か
ら見た研究へと推進していく。(3)について
は、腸管由来の抗菌ペプチドを利用した腸疾
患治療薬の開発を目標としていたが、これま
での研究成果から、菌由来物質にも抗炎症・
腸管保護作用があることが分かった。そこで、
本研究では，菌由来物質による腸炎モデルの
治療効果を追加して解析することにより、宿
主と細菌の両側面からみた炎症性腸疾患の
新規治療法開発へと推進していく。 
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