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背景 

ヒトの腸管内には、健康増進効果をもつ「善玉菌」、疾患の原因となる「悪玉菌」、急性

疾患の原因にはならず健康増進効果も特定されていない「日和見菌」が存在する。近年の腸

内細菌学の進展は、ヒト腸内に優勢に存在する細菌種の大部分が日和見菌であることを証明

すると同時に、これらの日和見菌の中に長期にわたってヒト健康に影響を及ぼすものの存在

を示唆している。 

 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細菌Y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た。このManGlcを含む培地で、細菌Yと

偽膜性腸炎の主要な原因菌であるClostridioides difficileとを純粋共培養すると、C. difficile 

を単菌で培養した場合と比較してC. difficileの生菌数が約0.008%に抑制された。さらに、Ma

nGlcを含む培地で、ヒト糞便由来細菌・C. difficile・細菌Yを共培養すると（糞便培養）、 M

anGlcを含まない培地で糞便培養した場合と比較して、C. difficileのDNA量が約45％（p < 0.

01, n = 8）、C. difficile毒素量が約29％（p < 0.01, n = 10）にそれぞれ抑制された。 

 

実験系の検討 

 本研究では、ManGlcとプロバイオティクス細菌Y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とプロバイオティク

ス細菌Yによる治療効果を解析することを目的とする。2023年度においては、これまでにプ

ロバイオティクス細菌Yを特異的に検出するプライマーの構築に成功し、ManGlcとプロバイ

オティクス細菌Yの偽膜性腸炎モデルマウスへの同時投与に伴う、成長曲線、生存曲線、マ

ウス糞便中のプロバイオティクス細菌YのDNA量、C. difficileのDNA量、C. difficileの生菌数

について解析を行なった。2022年度の実験では、非投与群においてC. difficileが検出される

という問題点があったが、2023年度はC. difficile投与群と非投与群のアイソレーターを独立

させることで、この問題を解決した。2024年度はManGlc投与量を2023年度の0.5 g/kg bw/da

yから0.25 g/kg bw/dayに減少させて再実験を行った。 

 

抗生物質投与マウスへのC. difficleの定着 

2024年度の研究では、C. difficile、細菌Y、ManGlcの同時投与群（A群, n = 14）、C. diff

icile、細菌Yの同時投与群（B群, n = 14）、C. difficileのみ投与群（C群, n = 13）で実験を

行った。この結果、投与10日目ではA群ではC群と比較して体重が統計学的に有意に増加し

た（p < 0.05）。また、投与7日目における糞便中のC. difficileの生菌数はA群ではC群と比較

して統計学的に有意に100分の1に減少した（p < 0.05）。以上の結果は、ManGlcによって増

殖促進された細菌Yが、腸管内でC. difficileの増殖を抑制した結果、体重増加の抑制が解除さ

れたことを示唆していた。 

 

ManGlc投与によるプロバイオティクス細菌Yの定着促進 

2023年度の研究で、抗生物質投与により菌叢を破たんさせたマウスに対して C. 

difficileを投与しなかった場合は、プロバイオティクス細菌 Yの定着がManGlc投与によ

り、促進されることが明らかとなった。このManGlc投与の効果は実験開始 9日目以降

（抗生物質の投与中止 10日目以降）に現れたことから、マウスに元々定着していた菌

叢が復活してきたタイミングで、ManGlc投与群ではプロバイオティクス細菌 Yの定着

が維持された一方で、ManGlcを投与しない群では、外来細菌種であるプロバイオティ

クス細菌 Yは常在菌叢の復活により排除された可能性が考えられた。 

 


