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背景 

本研究グループでは「もう一つの臓器」と呼ばれる腸内常在菌叢における細菌の組成を精

密かつ自由自在に制御するために、特定の腸内細菌（善玉菌）を選択的に（「狙い撃ち」で）

増殖促進する「次世代型プレバイオティクス」を新奇オリゴ糖からスクリーニングしてきた。

この中で、代表的な善玉菌である乳酸菌であるLactobacillus paragasseriを選択的に増殖させ

ることが可能なマンノシル-β1,4-グルコース（ManGlc）のスクリーニングに成功し、ヒト糞便

培養等を用いてin vitroでManGlcとL. paragasseriにより偽膜性腸炎原因細菌であるClostridioi

des difficileの生育を抑制できることを示した。 

本研究では、ManGlcとL. paragasseriの同時経口投与による偽膜性腸炎の治療法の開発を最

終目標として、偽膜性腸炎モデルマウスを用いて ManGlcとL. paragasseriによる治療効果を

解析することを目的とする。2022年度は、動物実験に向けたManGlcの量産体制の構築および

L. paragasseri定着モデルマウスの作成に成功し、ManGlc投与による偽膜性腸炎の治療法開発

への研究の準備が整った。以下にその詳細を示す。 

 

ManGlcの大量生産法の開発 

 偽膜性腸炎モデルマウスへの経口投与に充分なManGlc量を確保するため、酵素合成法およ

び素材A分解法の2つの手法を確立した。 

（１）酵素合成法；ManGlcの酵素Aによる糖質合成反応（酵素Aにより単糖Xを修飾し、得ら

れた単糖Yを用いる手法）にてManGlcを大量生産する手法を確立した。 

（２）素材A分解法；市販の素材Aに酵素Bを作用させ、生じた単糖類はZ処理することで除去

し、ManGlcおよびオリゴ糖Bの混合物を大量調製する手法を確立した。 

 

Lactobacillus paragasseri定着モデルマウスの作成 

本研究の最終目標はManGlcとL. paragasseriの同時経口投与による偽膜性腸炎の治療法の

開発であるために、L. paragasseri の生菌を凍結保存菌体で経口摂取できることが望ましい。

そこで、L. paragasseriの凍結乾燥方法を検討した結果、6.54 × 109 cfu/mgの凍結乾燥菌体を

得ることができた。 

2022年10月12日（水）～2022年10月20日（木）に近畿大学生物理工学部の平野里佳（日本

学術振興会特別研究員PD）および工藤理央奈（学部3年生）が東京大学医科学研究所を訪問

し、先進動物ゲノム研究分野研究室の吉見一人講師および山内祐子技術補佐員の指導を受け、

動物センター内の感染実験動物室にて動物実験を行った。この結果、抗生物質の事前経口投

与により腸内細菌量を減少させたマウスに対し、106 cfuのL. paragasseri凍結乾燥菌体を投与

することで、糞便中に約109 cfu/g糞便の生菌濃度でL. paragasseriが定着したL. paragasseri定

着モデルマウスの作成に成功した。また、昨年度までの研究ではC. difficileの芽胞を用いて偽

膜性腸炎モデルマウスを作成していたが、下痢の発症や体重減少が起こるまでに7日を要す

るという問題があったため、今年度はC. difficile生菌を用いて実験を行った。この結果、下痢

の発症や体重減少が起こるまでの日数は4日となり、芽胞を用いた場合と比較して約3日短縮

された。 

 


