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研究成果の概要（和文）：本研究では腸内に定着可能なヒト唾液由来細菌の同定とそれらの細菌種が腸管に与え
る影響を調べた。健常者と炎症性腸疾患患者の唾液細菌叢の無菌マウスに投与することで、腸内にヒト唾液細菌
種が定着したノトバイオートマウスである「ヒト唾液マウス」を作成した。ヒト唾液マウスの腸内における炎症
性T細胞の集積量を解析した結果、ヒト唾液マウスは、無菌マウスに比し炎症性サイトカイニンを生産するTh1お
よびTh17細胞の割合が増加していた。菌の分離選抜を行うことで、腸内の炎症関連する複数のヒト唾液由来細菌
種を同定した。現在は、得られた菌株のゲノム情報を用いて作用機序の解明を進めている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified the human salivary bacterial species which have
 the ability to colonize gut, and evaluated their roles against the host cell immunology. To this 
aim, the gnotobiotic mice which were transplanted the human salivary microbiota from healthy adults 
and IBD patients were made. The result of flow cytometry of TH1 and Th17 cell indicated that the 
frequency of TH1 and TH17 cells increased in the several gnotobiotic mice compared with GF mice. We 
isolated several bacterial strains relating to the gut inflammation from these gnotobiotic feces. 

研究分野：微生物学

キーワード： ヒト常在細菌　唾液細菌叢

  ３版



様 式

１．研究開始当初の背景
 ヒト一人に常在している細菌数は
以上と考えられており、これはヒトを形成す
るヒト細胞数の
れらの細菌群が宿主であるヒトに与える影
響が注目されている。腸管は最も多くの常在
細菌が生息する部位であり、例えば、糞便
に含まれる細菌数は
いる。この腸内常在性の細菌群（腸内細菌叢）
は、代謝による宿主への栄養供給、病原菌の
感染防御、腸上皮免疫細胞の分化など様々な
役割を担っている。腸内細菌叢の構成的破綻
は「dysbiosis
安定化することで疾患慢性化の原因となり
うると考えられている。実際に炎症性腸疾患
(Inflammatory Bowel Disease; IBD)
とする様々な疾患患者において、腸内細菌叢
が健常者と有意に異なっていることが報告
されている。
 一方、ヒトの唾液にも
ており、宿主の健康状態と関連する事が指
摘されている。申請者らはこれまでの研究
によって、
と有意に異なることを発見し報告した
［DNA Res.21:15
 
２．研究の目的
 ヒトの唾液細菌叢は唾液と共に常時腸内
に到達し、腸内細菌となり得る菌種を含むこ
とが想定される。
が健常者とは大きく異なる構造を示すこと
から、唾液細菌叢の破綻が、腸内細菌叢の破
綻や炎症性腸疾患に関与するという仮説が
考えられた。そこで本研究では、
菌叢に内在
索・同定とその機能の解明を目的とした
 
３．研究の方法
 IBD
菌マウスに投与したノトバイオートマウス
である「ヒト唾液マウス」を作成し、その腸
内細菌叢の解析から、唾液細菌叢に内在し腸
内に定着可能な細菌群を特定する。
は経時的に採取したヒト唾液マウスの糞便
から細菌叢
サーを用いた網羅的
に、フローサイトメトリーを用い、
液マウスの大腸粘膜固有層における炎症性
細胞の集積量の解析をおこな
 上記のデータを統合することで、炎症に関
与する細菌種（群）の推定をおこなった
同定された炎症関連
うことによって、その機能的特徴の解明を試
みた。
 一方で、様々な疾患患者の腸内細菌叢
ータを
細菌の存在量の解析も行った
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に含まれる細菌数は
いる。この腸内常在性の細菌群（腸内細菌叢）
は、代謝による宿主への栄養供給、病原菌の
感染防御、腸上皮免疫細胞の分化など様々な
役割を担っている。腸内細菌叢の構成的破綻
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うると考えられている。実際に炎症性腸疾患
(Inflammatory Bowel Disease; IBD)
とする様々な疾患患者において、腸内細菌叢
が健常者と有意に異なっていることが報告
されている。 
一方、ヒトの唾液にも
ており、宿主の健康状態と関連する事が指
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によって、IBD患者の唾液細菌叢が健常者
と有意に異なることを発見し報告した
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ヒトの唾液細菌叢は唾液と共に常時腸内
に到達し、腸内細菌となり得る菌種を含むこ
とが想定される。また
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綻や炎症性腸疾患に関与するという仮説が
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索・同定とその機能の解明を目的とした
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は経時的に採取したヒト唾液マウスの糞便
から細菌叢 DNA
サーを用いた網羅的
フローサイトメトリーを用い、
液マウスの大腸粘膜固有層における炎症性
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上記のデータを統合することで、炎症に関
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うことによって、その機能的特徴の解明を試
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１．研究開始当初の背景 
ヒト一人に常在している細菌数は
以上と考えられており、これはヒトを形成す

60 兆個を凌駕する。近年こ
れらの細菌群が宿主であるヒトに与える影
響が注目されている。腸管は最も多くの常在
細菌が生息する部位であり、例えば、糞便
に含まれる細菌数は 1011〜12 と見積もられて
いる。この腸内常在性の細菌群（腸内細菌叢）
は、代謝による宿主への栄養供給、病原菌の
感染防御、腸上皮免疫細胞の分化など様々な
役割を担っている。腸内細菌叢の構成的破綻

」と呼ばれ、この
安定化することで疾患慢性化の原因となり
うると考えられている。実際に炎症性腸疾患
(Inflammatory Bowel Disease; IBD)
とする様々な疾患患者において、腸内細菌叢
が健常者と有意に異なっていることが報告

一方、ヒトの唾液にも細菌叢
ており、宿主の健康状態と関連する事が指
摘されている。申請者らはこれまでの研究
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は、代謝による宿主への栄養供給、病原菌の
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安定化することで疾患慢性化の原因となり
うると考えられている。実際に炎症性腸疾患
(Inflammatory Bowel Disease; IBD)を始め
とする様々な疾患患者において、腸内細菌叢
が健常者と有意に異なっていることが報告

細菌叢が形成さ
ており、宿主の健康状態と関連する事が指
摘されている。申請者らはこれまでの研究

患者の唾液細菌叢が健常者
と有意に異なることを発見し報告した
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が健常者とは大きく異なる構造を示すこと
から、唾液細菌叢の破綻が、腸内細菌叢の破
綻や炎症性腸疾患に関与するという仮説が
考えられた。そこで本研究では、ヒト唾液細

し、腸内炎症に関わる細菌の探
索・同定とその機能の解明を目的とした。
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液マウスの大腸粘膜固有層における炎症性
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４．研究成果
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図２．ヒト唾液とヒト唾液マウス腸内細菌叢
の菌種数
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図１．ノトバイオートを用いた実験概要

４．研究成果 
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投与した唾液細菌叢中に含まれる約
の中で、菌種数は
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なった（図２）。
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