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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
インド国を拠点とした下痢症感染症の予防-診断-創薬における国際協同研究 
三好 伸一 
岡山大学 大学院医歯薬学総合研究科 社会環境生命科学専攻 
 
 下痢症の積極的動向調査：感染症病院の入院患者及び小児病院の外来患者を対象とした動向調査

をコルカタ市で継続実施し、平成 27 年度までと同様の結果を得た。また、平成 27 年度に開発した

10 種類の細菌を対象とした新検査法については、臨床材料（下痢便）に応用できることを確認した。

ゲノム情報のデータベース化に関しては、国立感染症研究所等と連携して、インド国で単離された

コレラ菌 240 株及びロタウイルス 345 株からゲノム情報を取得・解析し、その結果を Web 上で公開

する準備を整えた。 
 
 安価な経口ワクチンの開発研究（抗菌ペプチドアナログの免疫増強作用）：鉄負荷マウスモデルを

用いた in vivo 実験によって、新規に合成した抗菌ペプチド VG16KRKP が、腸チフス成分ワクチン

候補物質の感染防御効果を高める作用、つまりアジュバント作用を有することを確認した。また、

ヒト大腸上皮細胞が分泌する抗菌ペプチド LL-37 が、病原ビブリオの鞭毛蛋白質の発現を抑制し、

運動装置である鞭毛の形成を阻害し得ることを明らかにした。  
 
 コレラ菌の環境適応に関する研究：VBNC コレラ菌の研究に関しては、VBNC コレラ菌に特徴的

な 2 種類の蛋白質の VBNC 化への寄与を検討するため、各々の遺伝子を破壊した変異株を作製し、

VBNC への移行速度を野生株と比較した。その結果、変異株では VBNC 菌へと移行する速度が低下

していた。一方、代謝酵素（キチナーゼやプロテアーゼ）の環境適応及び病原性への関与に関して

は、キチン分解系酵素群に対する正の調節因子 ChiS の欠損変異株、ChiS の負の調節因子の欠損変

異株、及び ChiS の相補株を作製し、運動性と腸管粘膜侵入性、腸管上皮付着性、腸管病原性を比較

した。その結果、キチナーゼ等を産生しない ChiS 欠損変異株では、全ての能力が有意に低下してい

た。さらに、プロテアーゼの産生調節に関しては、グリココール酸等の胆汁酸成分はプロテアーゼ

産生には影響を与えないが、下痢毒作用を有する溶血毒素に結合し、プロテアーゼによる毒素の分

解・不活性化を阻害することを明らかにした。 
 
 下痢原因微生物等の変異、病原性、薬剤耐性に関する研究：新型コレラ菌に関しては、ゲノム情

報を取得した 82 株（臨床株 80 株、環境株 2 株）について、薬剤耐性遺伝子等の保有状況を調べた。

その結果、ほとんどの菌株が複数の薬剤耐性遺伝子、及び薬剤耐性遺伝子の伝達に関連する SXT 
element を保有していた。ロタウイルスに関しては、マウスを用いた in vivo 実験により、I 型イン

ターフェロン産生誘導に基づく、コルジセピンのロタウイルス排除作用を証明した。また、I 型イン

ターフェロンの産生誘導が、RIG-I に依存していることも明らかにした。さらには、バイカリンにつ

いても I 型インターフェロンの産生誘導作用、及び抗ロタウイルス作用を認めた。ジアルジア原虫に

関しては、酸化ストレスに曝されることよって、アラキドン酸カスケードが活性化され、プロスタ

グランジン E2 が産生されることを明らかにした。  
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英文 
International collaborative studies on the prevention, diagnosis, and drug discovery for 
diarrheal infectious diseases in India 
Shin-ichi Miyoshi 
Division of Social and Environmental Sciences 
Graduate School of Medicine, Dentistry and Pharmaceutical Sciences, Okayama University 
 
 Active surveillance of diarrheal infectious diseases: The surveillance of hospitalized patients 
at the Infectious Disease Hospital and outpatients at the Children Hospital was continued in 
Kolkata, India. The result obtained was similar to that of previous surveillance.  
 In addition, a new method developed in 2015 for detection of 10 bacterial species was found to 
be useful for diarrheal stool samples.  
 For the genome database, 240 Vibrio cholerae O1 strains and 345 rotavirus strains, which 
have been isolated in India, were analyzed. 
 
 Development of the oral vaccine (the immunomodulating actions of antimicrobial peptides): In 
the in vivo experiments using the iron-loaded mouse model, the newly synthesized antimicrobial 
peptide (VG16KRKP) showed to the significant adjuvant effect. Namely, the peptide enhanced 
the protective potential of the candidate of the typhoid component vaccine.  
 On the other hand, a natural antimicrobial peptide (LL-37), which is secreted by human colon 
epithelial cells, revealed to inhibit the expression of the genes encoding components of flagella in 
human pathogenic Vibrio species including V. mimicus, suggesting LL37 can reduce the 
bacterial mobility and pathogenicity. 
 
 Studies on environmental adaptation of V. cholerae O1: To study functions of two proteins of 
which production is increased in VBNC cells, the gene of each protein was disrupted, and the 
time course to become the VBNC state was examined. It was revealed that both disruptants 
converted to the VBNC state more slowly than the wild type strain.  
 For the study of the chitinase in the bacterial pathogenicity, the mutant of the positive 
regulator (ChiS), the mutant of negative regulator for ChiS, and ChiS complement were 
prepared. Thereafter, the motility, the ability to penetrate the intestinal mucus layer and to 
attach to the intestinal epithelial cells, and the enteropathogenicity were compared. The results 
showed that all of the abilities were significantly reduced in the ChiS-mutant, suggesting 
significant roles of chitinase in the bacterial pathogenicity.  
 In addition, in V. mimicus, the bile salt components such as glycocholate were found to bind to 
the enterotoxic hemolysin and protect the toxin from digestion by the protease. However, the bile 
salt components did not regulate the protease production. 
 
 Studies on mutation, pathogenicity, drug resistance of microorganisms causing diarrheal 
diseases: A total of 82 V. cholerae O1 strains, of which genome were analyzed, were tested 
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whether they have the genes related to drug resistance. The results showed that most strains 
had multiple drug resistance genes and the SXT element that mediates the transmission of the 
drug resistance genes. 
 In rotavirus, by using the in vivo mouse model, cordycepin could reduce the virus by induction 
of type I interferon production. Additionally, the induction of type I interferon production was 
shown to be dependent on RIG-I. Baicalin was also found to induce the production of type I 
interferon and to have the anti-rotavirus activity.  
 In Giardia lamblia, it was demonstrated that, by exposure to the oxidative stress, the 
arachidonic acid cascade was activated and prostaglandin E 2 was produced. 
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