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研究成果の概要（和文）：  
われわれがこれまでに同定したビフィズス菌のプロバイオティックトランスポーター遺伝子の

効果を証明するため、プロバイオティックトランスポーター遺伝子欠損株や遺伝子導入株を遺伝

子組み換え技術を駆使して作製し、腸管出血性大腸菌O157:H7感染マウスモデルを用いてその機能

を評価した。その結果、プロバイオティックトランスポーター遺伝子はマウス大腸内での酢酸産

生量の増加に寄与し、O157感染によって生じる腸管局所の炎症を抑制することを明らかにした。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

In order to demonstrate the effect of the bifidobacterial genes encoding 'probiotic transpoter', we 
generated the genes deficient or overexpressing bifidobacterial strains and assessed them using 
Escherichia coli O157:H7 lethal infection murine model. Our experiments clearly showed that the 
'probiotic transpoter' largely contributes to the production of acetate by colonized bifidobacteria in the 
murine colon, and it could prevent the inflammation provoked by Escherichia coli O157:H7 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 1000 種類以上

で 100 兆個にもおよぶ細菌が生息しており、

これらを総称して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知られている。

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

動物は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－

腸内フローラ間相互作用が病態形成の重要

な要因であることは明らかである。一方で、

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が明らかにな

ると共に、これら善玉菌のプロバイオティク

スとしての有用性が、健康維持、予防医学の

面からも着目されている。肥満と腸内細菌と

の 関 係 性 も 示 唆 さ れ て い る こ と か ら

（ Turnbaugh, et al., Nature, 444, 2006 、

Turnbaugh, et al., Nature, 457, 2009）、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、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関

わっているのか、すなわち宿主－腸内フロー

ラ間相互作用が宿主の健康に与える影響の

科学的根拠は乏しいのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
われわれはこれまでに、無菌マウスに腸管

出血性大腸菌 O157（O157）を投与すると 7 日

以内に全例が死に至るが、O157 と共にビフィ

ズス菌の一種である Bifidobacterium longum

（BL）を投与すると、O157 によるマウス感染

死が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（BA）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。

そこでこれらのビフィズス菌の詳細な比較解

析を行うため、まずは宿主と腸内細菌とが共

通に利用可能であるため、相互作用情報を多

く含むと考えられる「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。その結果、感

染死予防株ビフィズス菌は、ABC 型の糖質の

トランスポーターを発現することで、単糖の

一種である果糖を代謝し、酢酸を産生するこ

とを明らかにした。産生された酢酸が大腸上

皮細胞のバリア機能を高めることで O157 感

染によって生じる炎症を抑制した。このこと

から、本遺伝子を「プロバイオティックトラ

ンスポーター遺伝子」として同定した。本研

究ではプロバイオティックトランスポーター

遺伝子の効果を証明するため、O157 感染予防

能を持たないビフィズス菌にプロバイオティ

ックトランスポーター遺伝子を形質転換し、

O157感染マウスモデルを用いてその機能を評

価した。また、感染死予防株ビフィズス菌の

プロバイオティックトランスポーターをコー

ドする遺伝子欠損株を作製し、同様に O157 感

染マウスモデルを用いてその機能を評価した。 
 
３．研究の方法 
 O157 感染死予防株である BL のプロバイ



 

 

オティックトランスポーター遺伝子をクロー

ニングし、大腸菌－ビフィズス菌シャトルベ

クターであるpKKT427プラスミドに導入した。

この発現ベクターを O157 感染死非予防株で

ある BA に形質転換し、プロバイオティック

トランスポーター発現 BA 株（BAtg）を作製

した。本菌株または BA 野生株を無菌マウス

に定着させ、2 週間後に O157 を感染させるこ

とで、O157 感染に対するプロバイオティック

トランスポーターの効果を検討した。 

 次に O157 感染死予防株である BL のプロ

バイオティックトランスポーター遺伝子を、

相同組換え法を用いて欠損させることで、プ

ロバイオティックトランスポーター遺伝子欠

損 BL（BLKO）を作製し、同様に O157 感染

に対するプロバイオティックトランスポータ

ーの効果を検討した。 
 
４．研究成果  

O157 感染能を持たない BA 株にプロバイ

オティックトランスポーター遺伝子を発現

させた BAtg 株を無菌マウスに定着させたモ

ノアソシエイトマウスでは、BA 野生株を定

着させたモノアソシエイトマウスよりも大

腸内での酢酸産生量が増加し、その結果、

O157 感染によって生じる炎症が抑制された。

一方、O157 感染予防能を有する BL 株のプロ

バイオティックトランスポーター遺伝子を欠

損させた BLKO を定着させたモノアソシエイ

トマウスでは、BL 野生株定着モノアソシエイ

トマウスよりも大腸内での酢酸産生量が有意

に低下し、O157 感染によって生じる炎症が

抑制できなかったため、O157 感染死を予防

することができなくなっていた。以上のこと

から、プロバイオティックビフィズス菌によ

る O157 感染死予防メカニズムの一つとして、

プロバイオティックトランスポーター遺伝

子が重要な役割を果たし、本遺伝子の有無が

O157 感染死を予防可能か否かの指標になる

ことを明らかにした（Fukuda et al., Nature 469, 

2011）。 
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