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研究成果の概要（和文）： 
腸管出血性大腸菌 O157:H7 によるマウス感染死を予防できるビフィズス菌と予防できないビフィズス菌の
違いについて、複合オミクス解析手法を用いて詳細な比較解析を行った。その結果、プロバイオティックビ
フィズス菌を定着させたマウスの腸管内では短鎖脂肪酸産生量が有意に多く、そのことが O157 感染によ
る腸管上皮細胞の細胞死を抑制していることを見出した。従って、プロバイオティックビフィズス菌の効果
の一因として、腸管内での高い糖代謝能が必要であることが示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
To elucidate the prevention mechanisms by probiotic bifidobacteria against E. coli O157:H7 lethal 
infection, we took advantage of multi-omics-based approach. Detailed research revealed that the fecal 
concentration of short chain fatty acid (SCFA) in probiotic bifidobacteria–associated mice was 
significantly higher than that in non-probiotic bifidobacteria-associated mice. SCFA could inhibit 
colonic epithelial cells from cell death provoked by O157 infection, suggesting that the abilities of sugar 
metabolism and SCFA production in probiotic bifidobacteria play a critical role in the prevention of 
O157 lethal infection. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒトを含め動物の腸内には数百種類以上で

100 兆個にもおよぶ細菌が生息しており、これら

一群を総称して腸内細菌叢（腸内フローラ）と呼

ぶ。腸内フローラはヒトの健康維持に有用である

と同時に有害な面があることも明らかになってき

ている。いわゆる悪玉菌の増加は癌・糖尿病・高

血圧・心臓病などの生活習慣病、アレルギー・

炎症性腸疾患などの免疫疾患や各種感染症を

誘発し、老化との関連も示唆されている。炎症性

腸疾患モデル動物や大腸発癌モデル動物を無

菌化することで発症しなくなるという事実からも

（Karin, et al., Cell, 124, 2006）、単に宿主の遺伝

子異常ばかりでなく、宿主－腸内フローラ間

cross-talk が病態形成の重要な要因であることは

明らかである。逆に、ビフィズス菌や乳酸菌に代

表される善玉菌による疾患の改善や予防効果も

明らかになると共に、これら善玉菌そのもののプ

ロバイオティクスとしての投与の有用性が、健康

維持、予防医学の面からも着目されている。肥

満と腸内細菌の関係が報告されたことから

（Turnbaugh, et al., Nature, 444, 2006）、腸内細

菌とエネルギー代謝の関連性も注目されつつあ

る。しかしながら、これら腸内フローラがどのよう

な作用機序で宿主の健康維持や疾患の改善に

と関わっているのか、すなわち宿主－腸内フロ

ーラ間 crosstalk の科学的根拠は乏しいのが現

状であった。 

 
２．研究の目的 

近年、メタゲノム解析の手法による難培養性菌

を含めたヒト腸内フローラの一斉解析が進められ

ている。この試みは、以前暗黙知であったヒトの

遺伝情報解読がゲノムプロジェクトで有限な形式

知となったように、実験室で単離されなかった難

培養性の未同定菌までをも含めた“腸内宇宙”と

も呼ぶべき腸内フローラの総体を形式知の世界

に移行させる事になる。例えば、健常 vs 生活習慣病

のヒト腸内フローラ構成のゲノムレベルでの相違が、メ

タゲノム解析により明確になることが期待される。しか

し、ゲノム解析以降の課題として常に、時間軸を伴っ

た生体分子の機能解析への展開が挙げられる。宿主

の一塩基多型（SNPs）に基づくゲノム創薬研究にお

いてさえ遺伝的背景だけでは限界があり、食物や薬

剤の消化・吸収あるいは腸内フローラの構成など

種々の環境要因を考慮する必要があるとされている

（Clayton, et al., Nature, 440, 2006）。腸内フローラの

解析においては、微生物間、さらに は宿主との

crosstalk がヒト個体全体の恒常性を保つ大きな鍵を握

っている。しかし、数百種類にも及びかつ未同定菌を

多数含む複雑な腸内フローラ全体と宿主の crosstalk

を体系的に解析・理解するのは現時点では事実上不

可能であった。そこで申請者らは、無菌マウスに限ら

れた菌のみを投与したモデル実験系を用いて宿主－

腸内フローラ間 crosstalk を明らかにし、宿主－腸内フ

ローラ間 crosstalk 情報に基づくプロバイオティクスの

評価系を構築することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

申請者らが共同研究者らとともに確立した腸管出血

性大腸菌 O157:H7 によるマウス感染死モデル動物実

験系を用いて、宿主－腸内フローラ間 crosstalk 情報

に基づくプロバイオティクスの評価系を構築すること

を目的とした。これまでの研究成果から、無菌マウス

に O157 を投与すると 7 日以内に全例が死に至るが、

O157 と共に典型的なプロバイオティクスである

Bifidobacterium longum を投与すると感染死は完全に

予防されることを見出した。一方、成人の腸管内に常

在するビフィズス菌である Bifidobacterium adolescentis

を投与しても感染死が予防できないことも明らかにし

た。B. longum 前投与により O157 のマウス腸管内にお

ける生菌数、シガ毒素産生量、シガ毒素活性、腸管内

pH には B. longum 前投与の有無によらず違いは認め



られなかったが、O157 単独投与時にみられた血

清中のシガ毒素濃度の増加および大腸上皮の

軽い 炎症は 認め ら れ な か っ た 。 従っ て 、 B. 

longum による宿主腸管上皮バリアー機能や免疫

能の増強が感染死予防に寄与する可能性が示

唆された。これは、B. longum の代謝産物が腸管

上皮に作用することによると考えられた。そこで、

宿主と腸内細菌とが共通に利用可能であるため、

crosstalk 情報を大量に含むと考えられる「代謝

物」に注目し、宿主動物の尿や糞便中の代謝物

のNMR解析による網羅的プロファイリングを行っ

た。同時に宿主側の応答として腸内フローラと直

接相互作用する腸管上皮細胞の「遺伝子発現

変動」にも注目し、マイクロアレイ解析により網羅

的にプロファイリングを行った。加えて、腸管内

で実際に発現している腸内フローラの遺伝子群

を網羅的に解析するメタトランスクリプトーム解析

も行った。得られた代謝物と宿主および腸内フ

ローラの遺伝子発現の相関情報を分子基盤とし、

既存の代謝経路マップを用いてそれらを統合す

ることにより、プロバイオティクスを評価するポスト

メタゲノムの新規な体系的研究手法の構築を試

みた。 

 
４．研究成果 

感染死を予防できるプロバイオティックビフィズ

ス菌2株と予防できないビフィズス菌2株を用い、

代謝物や発現遺伝子群の網羅的解析、すなわ

ち複合オミックス解析により詳細な比較を行った。

その結果、感染死を予防できるビフィズス菌を定

着させたマウスでは、予防できないものよりもマウ

ス糞便中の糖質の含量が有意に少なく、短鎖脂

肪酸の一つである酢酸が有意に多いことを見出

した。ヒト大腸上皮株化細胞であるCaco-2細胞を

用いてO157感染に対する酢酸の効果を調べた

ところ、酢酸を培地に加えるとO157が産生する病

原因子の発現量に違いはないにもかかわらず、

Caco-2細胞の細胞死が有意に抑制された。トラ

ンスクリプトーム解析結果から、酢酸によるマウス

腸管上皮層での抗炎症応答が促進していること

が明らかになった。ビフィズス菌の比較ゲノム解析結

果から、感染死を予防できるビフィズス菌は主にフル

クトースを取り込むABC型の糖質のトランスポーター

（ABCトランスポーター）をコードする遺伝子を有し、マ

ウス腸管内で発現していることを明らかにした。以上

の結果から、プロバイオティクスの効果の一因として、

腸管内での高い糖代謝能が必要であることが示唆さ

れた。このプロバイオティック効果はプロバイオティッ

クビフィズス菌が有するABCトランスポーター遺伝子

に起因したことから、この遺伝子を対象にした評価系

を構築することで、科学的根拠の明らかな新たなプロ

バイオティクス評価系が構築できるものと考えられた。 
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