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研究成果の概要（和文）：本研究は、母親の腸内細菌叢が子供の腸管バリア機能の構築に影響を及ぼすか示す事
を目的とした。腸管バリア機能の指標として腸間上皮細胞のタイトジャンクション構成因子の発現を解析したと
ころ、週齢が進むにつれ発現量の上昇が見られた。当初は、germ freeマウスや抗生物質投与マウスに出産さ
せ、母親の腸内細菌叢の違いによって子供の腸管バリア機能の構築に差が生じるか解析する予定であったがうま
くいかなかった。そこで研究計画を変更し、プロバイオティクスやポリフェノールを母親に投与し腸内細菌叢を
変化させ、解析する事にした。ある特定の乳酸菌とレスベラトロールが、腸管バリア機能に関与している可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to show whether the gut barrier maturation of 
infants is affected by microbiota of mother. The expression level of several tight junction 
proteins, which regulate intestinal barrier function, was increased depending on the week-old. Next,
 I analyzed whether the gut barrier maturation of infants is changed or not, after changing the 
microbiota of mother by administration of pro-biotics and polyphenol. It is suggested that a 
particular lactobacillus and resveratrol affect to the gut barrier function.

研究分野： 免疫学

キーワード： 小児免疫　腸管バリア機能
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1. 研究開始当初の背景	

	 腸管バリア機能の破綻が、粘膜免疫系制御

異常を引き起こし、炎症性腸疾患や食物アレ

ルギーなどの疾患の発症や進展に関わること

が示唆されている。腸管バリア機能の破綻は

食生活の乱れや老化、抗生物質の長期投与に

よって見られることから腸内細菌叢が腸管バ

リア機能に影響を与えている可能性が考えら

れる。	

	 新生児の腸管バリア機能は未熟で、成長と

共に構築されることが知られている。腸管バ

リア機能の成熟には、隣接する上皮細胞同士

を強固に接着するバリア構造の一つで、

claudin や occludin,zonula	occludens など、

多くのタンパク質から構成されているタイト

ジャンクションが重要な役割を果たしている

と考えられる。	

	

2. 研究の目的	

本研究では、子マウスの腸管バリア機能の発

達に、腸内細菌叢、特に母親の腸内細菌叢が

関与するか否かを明らかにすることを目的と

した。これを明らかにすることは、腸内細菌

叢と腸上皮細胞の新たな関係を示すと共に、

乳幼児期のアレルギー性疾患や腸管感染症の

予防法の開発にも役立つと考えられる。	

	

3. 研究の方法	

(1) 腸上皮細胞のタイトジャンクション構成
因子の発現が週齢によって異なるか確認した。

胎児期-E16d、新生児期-1〜3d、乳児期-1w、成

獣 マ ウ ス か ら 腸 管 を 採 取 し 、 zonula	

occludens,	claudin-2,3,4,7 の RNA の発現量

を解析した。	

	

(2)当初、germ	free マウスを用いた実験を予

定していたが、本施設では作製が困難で実験

を行うことができなかった。そこで予定を変

更し、抗生物質を投与することで腸内細菌叢

を変化させたマウスに出産させ、抗生物質投

与の有無で子マウスの腸管バリア機能の発達

に差が生じるか解析した。	

	

(3)既に腸内細菌叢を変化させる事が報告さ

れているレスベラトロール（ポリフェノー

ル）(引用文献；①)	や 1,4-dihydroxy-2-

naphthoic	acid	(DHNA)(引用文献；②)、ま

た、腸内細菌叢を変化させることが予想され

る様々なオリゴ糖（プレバイオティクス）、

乳酸菌(プロバイオティクス)、を投与し、腸

上皮細胞のタイトジャンクション構成因子の

発現を解析した。本研究では、スクリーニン

グのため、成獣マウスにこれらを 2週間投与

し、マウスの腸上皮細胞のタイトジャンクシ

ョン構成因子の発現を見た。	

	

4. 研究成果	

(1) 図 1に示すように、週齢が進むにつれ
て、zonula	occludens の発現量は変化しな

かったが、claudin-3,4,7 の発現量が増加す

ることがわかった。特に、claudin-3 は腸管

に多く発現する因子であり、腸管バリア機能

の発達の指標になると考えられる。一方、イ

オンや水分などを通すために重要であること

が知られている claudin-2 の発現量は胎児期



のマウスで発現量がやや高いことがわかっ

た。	

	

	

(2)	抗生物質を投与する事によってマウスが

衰弱し、出産させる事が困難であり、解析で

きなかった。しかしながら抗生物質投与によ

って、マウスの腸管バリア機能が抑制された

ので、腸内細菌叢と腸管バリア機能が密接に

関係している事が示唆された。	

	

(3)	図 2 に示すように、成獣マウスにある特

定の乳酸菌 Aを投与した際に、腸管の

claudin-3,4 の発現量が上昇した。また、レ

スベラトロール投与によっても、claudin-3

の発現量が上昇した	(図 3)。どちらも、

zonula	occludins の発現量は変わらなかっ

た。一方、DHNA やオリゴ糖の投与によって

腸管のタイトジャンクション構成因子の発現

量は変わらなかった。乳酸菌やレスベラトロ

ールによるこれらの変化は、腸内細菌叢の変

化によるものだけではない可能性もあるた

め、今後更なる解析が必要である。乳酸菌や

レスベラトロールを投与した母親の腸内細菌

叢の変化によって、新生児の腸管上皮細胞の

バリア機能の発達にも差が生じる可能性があ

ると考えている。これらを投与したマウスか

ら産まれた子マウスの腸管バリア機能の発達

に差が生じるか、また、乳酸菌やレスベラト

ロールを投与したマウスの糞を新生児に塗布

したり、子マウスに糞食させる事で腸管バリ

ア機能の発達に差が生じるか検討を試みてい

る。	
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