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研究成果の概要（和文）：食物アレルギーは生命を脅かしうる疾患である。腸内で細菌叢ディスバイオーシスが
起こると、アレルギー症状が悪化する。この仕組みを検証するため、アレルギーモデルマウスを作製し、口腔と
腸管で細菌叢が変化させ、免疫系の変化を検証した。OVAアレルギーモデルでは、糞の生菌をMALDI-TOF MSで同
定したところ、Citrobacter sp.が増加し、in-vitroでもCitrobacterがil-33を誘導した。in-vivo実験でに
Citrobacter koseri経口投与がアレルギー症状を悪化させ、Th17細胞が減少した。アレルギーマウスでは唾液
sIgAとIgA結合の口腔細菌が増加した。

研究成果の概要（英文）：Food allergy is a life-threatening disease that is exacerbated when 
disbiosis of the intestinal microbiota occurs. We created a mouse model of allergic disease and 
tested for changes in the bacterial flora in the oral and intestinal tracts, as well as in the 
immune system. We constructed an OVA allergy model in mice and identified some bacteria in feces by 
MALDI-TOF MS. Citrobacter sp. increased in the feces of allergic mice and induced il33 expression in
 vitro. In vivo experiments, oral administration of Citrobacter koseri aggravated allergic symptoms 
and decreased Th17 cells. Salivary IgA and IgA-binding oral bacteria were increased in allergic 
mice.

研究分野： 細菌学

キーワード： 細菌叢　粘膜免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細菌の口腔粘膜への影響を確認するため、GFマウスの粘膜免疫系細胞の変化をコンベンショナルマウスと比較、
検討している。現在、好中球のみ、表現型の変化が認められた。今後、口腔における好中球の分化誘導の仕組み
解明することで、口腔領域の免疫系の全身との関係性がより明確にすることで、将来的には、全身性疾患の新規
治療法の開発が進み、口腔からアプローチすることが可能となるかもしれない。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

食物アレルギーは、特定の食物に対して生命を脅かすような反応を示す疾患で、特に、腸内細菌叢の

アンバランス（ディスバイオーシス）が起きている状態は、症状が悪化すると考えられる。加えて、アレル

ギー疾患では、宿主免疫応答も特に重要な役割を担っている。 

 

２．研究の目的 

口腔由来細菌が腸管などの口腔以外に到達し、ディスバイオーシスを誘導することは。口腔関連の研

究領域においても、近年、研究課題として確立されつつある。今回の課題では、アレルギー疾患モデル

マウスを作製し、口腔および腸管における細菌叢が変化するか、また、免疫系における変化についても

検証し、さらにその変化がどのようなメカニズムによって引き起こされるのかについて調べた。 

 

３．研究の方法 

方法としては、BALB/c マウスにオバルブミン（OVA）を注射し、食物アレルギーモデルを構築した後、マ

ウス糞便中の生菌をマトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析計（MALDI-TOF MS）

で同定し、分離した糞便中の菌で刺激したマウスの結腸細胞における il33 の遺伝子発現をリアルタイム

PCR で定量化した。他に、マウスの腸管 T 細胞についても、フローサイトメトリーで解析した。また、唾液

中 IgA 濃度は ELISA により定量化し、IgA 結合口腔内細菌はフローサイトメトリーにより検出した。結果

としては、糞便中の細菌では、Citrobacter sp.がアレルギーマウスの糞便中で増加し、この細菌は、

colon-26 細胞を用いた in vtro の実験系では il33 発現を誘導することも確認された。in vivo 実験として



は、Citrobacter koseri (JCM1658 株)の経口投与は、全身のアレルギー症状をさらに悪化させ、腸内に

おける Th17 細胞を減少させた。同時にアレルギーマウスでは唾液中の IgA および IgA 結合型口腔内

細菌が増加した。以上の結果から、食物アレルギーは腸内細菌と口腔内細菌の両方を誘導することが

わかった。 

 

４．研究成果 

Citrobacter sp.は腸管上皮細胞からの IL-33 放出を誘導することにより、アレルギー症状を悪化させた

ことが明らかとなった。続いて、口腔細菌の口腔粘膜に対する影響を調べる目的で、無菌(GF)マウスの

口腔粘膜における免疫系細胞の変化をコンベンショナルマウスの口腔と比較することで、検討している。

その結果、マクロファージやリンパ球などでは、特に変化は見られなかったが、好中球のみ、表現型の

変化が認められた。具体的には、GF マウスの口腔粘膜から採取した好中球は、コンベンショナルマウス

の口腔好中球と比較して、形態的に未分化な特徴を示した。さらに、機能的な変化を調べたところ、GF

マウスの口腔好中球は、ミエロペルオキシダーゼ(MPO)産生能の低下が確認された。GF マウスの口腔

において口腔常在菌は好中球の末梢分化を起こすことが示唆された。今後、口腔における好中球の分

化誘導の仕組み解明することで、口腔領域の免疫系の全身との関係性がより明確にすることで、将来

的には、全身性疾患の新規治療法の開発が進み、口腔からアプローチすることが可能となるかもしれな

い。 
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