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研究成果の概要（和文）：バクテリアル・トランスロケーション（BT）は腸管内の菌がリンパ行性あるいは血行性に腸
管以外の部位に広がる現象であり、免疫不全状態においては敗血症など重症感染の原因となりうる。今回の研究では、
BTが起こるメカニズムを解明するとともに、それを抑制する手段について検討を行った。マウスを用いた実験で、抗癌
剤による免疫抑制状態を誘導するとBTが高率に起こり、特に緑膿菌など一部の病原菌は他の菌よりもBTを起こしやすい
現象が認められた。緑膿菌に抗菌活性を有しないペニシリン系抗菌薬を投与することによって、BTの頻度は上昇し、マ
ウスの生存率にも影響を与えることが示された。

研究成果の概要（英文）：Bacterial translocation (BT) is defined as the passage of viable bacteria from 
the gastrointestinal tract to extraintestinal sites via lymphatic and/or blood vessel routes. We studied 
the mechanisms of BT by using immunosuppressive mouse model with cyclophosphamide treatment and the 
results showed intragastric administration of Pseudomonas aeruginosa frequently cause systemic spread of 
translocating bacteria to cause lethal sepsis. Administration of ampicillin induced exacerbation of BT 
and sepsis.

研究分野：感染症

キーワード： バクテリアル・トランスロケーション　腸内細菌　プロバイオティクス

  ３版



1. 研究開始当初の背景 

バクテリアル・トランスロケーショ

ン（BT）は腸管内の菌がリンパ行性あ

るいは血行性に腸管以外の部位に広が

る現象である。BTが起こる要因はさま

ざまであり、腸管の防御機構が障害や

抗菌薬投与が BT の誘因になると考え

られる。また、細菌側の条件として、

BT を起こしやすい菌とそうでない菌

があることも知られており、腸管内に

どのような菌が定着しているかによっ

ても BT が影響を受ける可能性が考え

られる。 

 

2. 研究の目的 

今回の研究では、炎症性腸疾患を含め

て BT が起こるメカニズムを解明する

とともに、腸管に定着している菌の影

響や抗菌薬投与の影響を解明すること

を目的に検討を行った。 

 

3．研究の方法 

1) 腸炎の作成：マウスに経口的に

Dextran sulfate sodium (DSS)

を接種し，腸炎を作成する．腸

炎の状態は経過観察中の体重変

化や下血の程度等を用いて行う．

また BT の評価は腸間膜リンパ

節など各種臓器を採取し，培養

を行う 

2) 被験動物 

マウスは SPF の ICR マウス 4

～6週令，雌（日本チャールスリ

バー社）を用いた．飼育と管理は

東京医科大学動物実験センター

内にて行った． 

3) 培地 

bacterial translocationの実験に

おいては腸管内常在菌をターゲ

ットとし，好気培養用に TSA 培

地、嫌気培養用に BL培地を用い

て検討を行った． 

4) 試薬 

免 疫 不 全 動 物 の 作 成 に は

Cyclophosphamide（エンドキサ

ン，塩野義製薬）を用いた． 

 

4．研究成果 

(1) DSS 腸炎モデル作成における条件

設定 

マウスをコントロール群、DSS1%群、

3%群、5%群に分けて体重推移の経過観

察を行ったところ、5%DSS投与群では

有意な体重減少を認めた。 

図 1. DSS腸炎モデルにおけるマウスの

体重の変化 

コントロール群（DSS 非投与：○）、

DSS 投与 1%投与群（△）、3%投与群

（□）、5%投与群（×） 

 

(2) DSS 腸炎モデルにおける腸管常在

菌のバクテリアル・トランスロケーシ

ョンの誘導 

コントロール群、DSS1%群、3%群、5%

群に分け、DSS群はいずれも 7日間経

口的に DSSを内服させた後、各臓器の

培養を実施した。しかしこの条件下に

おいては、血液や肝臓、腸間膜リンパ

節などの培養によって分離される菌は

少なく、顕著なバクテリアル・トラン

スロケーションを誘導することは困難

であった。 
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(3) DSS 腸炎モデルにおける緑膿菌の

バクテリアル・トランスロケーション

の誘導 

DSS 腸炎における常在菌によるトラン

スロケーションの誘導は発生頻度が低

かったため、腸炎モデルの作成前にマ

ウスに経口的に緑膿菌 D4 株を接種し、

その後、DSS 投与を行い検討した。そ

の結果、図 2に示すように DSSの 5日

間投与群に比べ、7日間投与群はマウス

の死亡率が高いという結果が得られた。 

 

図 2. 緑膿菌定着マウスにおける

DSS腸炎誘導後のマウスの生存率 

DSS 5日間投与群（□）、DSS  7日

間投与群（○） 

 

(4) DSS 腸炎モデルにおける免疫抑制

の影響 

上記の結果によりDSS腸炎モデルにお

いても緑膿菌によるトランスロケーシ

ョンが高率に発生し、敗血症に至るこ

とが明らかとなったため、さらに免疫

抑制状態が加わることによる影響を検

討した。DSS 腸炎モデルと緑膿菌の接

種は上記と同様の実験条件を用いて、

さらにサイクロフォスファマイド

250mg/kgを投与した。その結果、DSS

単独に比べて免疫抑制状態の誘導によ

って、さらにマウスの生存率は低下し

た。 

 

 

 

 

図 3. DSS腸炎誘導および免疫抑制剤

追加による生存率 

DSS 投与群（○）、DSS 投与＋サイ

クロフォスファマイド追加投与群（×） 

 

(5) DSS 腸炎モデルにおける抗菌薬投

与の影響 

通常、高度な腸炎を有している患者に

おいて、抗菌薬が投与されている頻度

は高く、それに伴う常在菌叢への影響

は少なくない。そこで、さらに緑膿菌

には無効なペニシリン系抗菌薬（ABPC）

を投与して、その後のマウスの生存率

を確認した。その結果、ABPC 非投与

群に比べて ABPC 投与群の方がマウス

の生存率は低下した。これは ABPC 投

与によって常在菌が抑制され、それに

伴って緑膿菌が選択的増殖を行ってよ

り高度なバクテリアル・トランスロケ

ーションを起こしたものと推測された。 

図 4. DSS腸炎誘導および免疫抑制剤追

加による生存率 

ABPC非投与群（▲）、ABPC投与群（■） 
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