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II. 成果の概要（総括研究報告） 
  
 これまでの腸内細菌に関する研究により，腸内細菌叢は宿主と複雑な相互作用の上で共生関

係にあり，宿主（ヒト）と一生共存して全身の恒常性維持に重要な役割を果たすことが明らかに

なってきたが，腸内細菌が宿主の臓器間を介して全身に作用する機能性分子の理解については

未だに不明な点が多い．そこで本研究では，特に腸管上皮に注目し，腸内細菌と宿主の共生関係

を理解すると共に，その破綻が導く疾患発症のメカニズムを明らかにする．具体的には，申請者

らは，①大腸がん，②炎症性腸疾患や胆管炎が腸内細菌依存的に発症・予防することを見出して

いるため，腸内細菌叢が宿主の上皮細胞へ与える影響，またそのシグナルから派生する免疫・神

経系への影響に注目し，新規治療法の開発を目指す． 
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【研究方法と結果】： 
①腸内細菌叢の変容が導く上皮細胞の機能変化や悪性化するメカニズムを細胞生物学的に追求 
 佐々木特任助教や実験協力者である佐藤俊朗准教授（慶應大学）らのグループとともに，腸管

上皮の恒常性維持を制御する生薬青黛のプレバイオティクスとしての開発を目指す．具体的に

は，ヒト大腸がん患者由来オルガノイドを用いて，青黛の抗がん作用の分子メカニズムを理解す

る．我々は先行研究により，青黛の主成分は腸内細菌代謝産物であることを明らかにしている．

これらの腸内細菌代謝産物を大腸がんオルガノイド培地中に添加したところ，がん細胞の増殖

能が抑制されることを見出した．この結果は，生薬青黛が大腸がんの治療や予防に効果がある可

能性を示唆するものであった．現在，青黛の腸内細菌叢に対する影響を調べるために，服部教授

（早稲田大学）らのグループとともに，青黛を投与・非投与したヒト健常人の糞便の 16sRNA
シーケンス解析を行っている．さらに，腸内細菌・代謝産物によるヒト腸管上皮細胞の悪性転化

機構の in vivo で検証するために，遺伝子編集を行ったヒトオルガノイドをマウス腸管へ効率的

に置換する移植技術の開発にも成功した． 
 
②腸内細菌叢の変容に端を発する上皮細胞機能異常が，どのようにして粘膜免疫細胞の異常や

個体の全身疾患の発症へ波及するのかについて，脳-肝-腸相互作用の観点から理解 
 分担班である佐々木特任助教や服部教授，また実験協力者である矢田俊彦教授（自治医科大

学）らのグループとともに，臓器間ネットワークを介した肝炎発症や大腸炎における腸内細菌の

役割を理解するために，1）UC+PSC 患者由来ヒト糞便を用いたノトバイオートマウスの作製，

2）腸−肝−脳軸を繋ぐ重要な迷走神経肝臓枝を外科的に切断するマウスモデルの作製に成功した． 
 難治性疾患の一つである PSC 発症と腸内細菌の相関関係を検証するために，金井グループは

PSC 患者糞便移植モデルマウスを作製した．このマウスの粘膜免疫細胞を確認した所，コント

ロールと比べ，顕著に増加していることを見出した．この結果は，UC+PSC 患者における腸内

細菌叢は，健常人と比較し撹乱している状態（dysbiosis）であり，この dysbiosis が PSC 発症

と関連している可能性を示唆するものであった．そこで，現在複数の UC+PSC 患者をリクルー

トし，それぞれの腸内細菌叢をメタゲノム解析することで，腸内細菌と PSC発症を結びつける． 
 また，迷走神経肝臓枝を切断したルマウスに DSS 誘導性大腸炎を発症させた所，腸炎病態の

悪化が観察された．このモデルマウスに各種抗生剤を投与した所，腸炎病態の悪化が抑制される

ことを見出した．これらの結果は，大腸炎は脳−肝—腸相関を介して腸内細菌依存的に抑制される

可能性を見出した． 
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 Previous studies have revealed the intestinal microbiota is implicated in numerous aspects of health and 

disease based on their interaction with host epithelium. However, it still remained unclear that the mechanism 

of communication between microbes and their host underlies the basis of their association, and how systemic 

activity of microbes affects the other organs such as liver and brain from gut. Accordingly, the specific aims of 

this application are to understand focused on intestinal epithelium 1) what the signaling pathway is introduced 

by symbiotic relationship of microbes with their host, and 2) how dysregulation of their association causes 

disease, e.g. inflammation and cancer. Our study will establish basic roles of the effect of microbes for entire 

body of human thought gut-liver-brain axis that could have implications for therapy of diseases such as cancer 

and inflammation of gut or liver that demonstrate poor healing. 

(Methods and results) 

1: Understanding the molecular mechanism to maintain homeostasis and malignant transformation of 

gut epithelium caused by intestinal microbes. 

 To understand the function of Chinese medicine, Qing-Dai as an anti-cancer probiotics together with the team 

of Dr. Sasaki (Keio University), we investigate the molecular mechanism how Qing-Dai affects colorectal cancer 

cells using patient-derived tumor organoid. As we revealed Qing-Dai contains some of gut microbiota-generated 

metabolites in our pilot study, we tested the possibility whether Qing-Dai acts as an anti-cancer drug. We cultured 

tumor organoid in the medium containing of Qing-Dai or some its contents (microbiome derived metabolites). 

Surprisingly, the growth of tumor-organoid was inhibited sharply by adding Qing-Dai and metabolites. These 

data might suggest Qing-Dai become a seed of therapeutic drug for cancer. Now, we also investigate the effect 

of Qing-Dai for composition of microbiota by 16sRNA sequencing analysis collaborated with the team Dr. Hattri 

(Waseda University).  

 Furthermore, we also established the protocol of transplantation of human adenoma-organoid into 

immunodeficient mice efficiently. Therefore, we are now ready for analysis to address the mechanism of 

malignant transformation of gut epithelium by microbiome and/or their metabolites. 

 

2: Investigation the mechanism of inflammation diseases at gut and liver influenced by gut microbes via 

gut-liver-brain axis 

 To define pathogenic mechanism of inflammation at intestine and liver via inter-organ network, we generated 

following those mouse model: 1) a gnotobiotic mouse inoculated with feces of UC+PSC patients, and 2) a 

vagotomized mouse implicated in intestinal inflammation through gut-brain axis collaborated with teams of Dr. 

Sasaki, Dr. Hattori and Dr. Yada (Jichi Medical University) who supports technical part of surgery in vagotomy.  

 To understand relationship between PSC and microbiota, we first observed the effect for mucosal 
immune system in a gnotobiotic mice inoculated feces of UC+PSC patients. Compared with 
control mice (germ-free and feces of healthy donor), several types of immune cells were induced 
significantly. This data might show evidence of microbial dysbiosis in PSC patients, and gut 
microbiota traverse the portal vein to the liver where they cause inflammation. 
 We next tested DSS-induced colitis in vagotomized mice. Surprisingly, the onset of colitis and 
injury were accelerated in this mouse compared with control. Furthermore, we found the 
phenotype was canceled by administration of antibiotics. These results suggest gut inflammation 
might be regulated by microbes or their metabolites through gut-liver-brain axis. 
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昌靖，岩崎 栄典，金井 隆典．第 43 回日本集中治療医学会学術集会，2016，国内 
14. 性差が胃排出能に与える影響：FD 及び FGIDs の病態の基盤としての消化管運動の性差，口頭，谷口

果奈美，鈴木 秀和，森 英毅，清水 俊志，山根 剛，柏﨑 有紀，松崎 潤太郎，正岡 健洋，金井 
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15. HCV 治療耐性関連アミノ酸変異からみたウイルス性肝炎における DAA 時代での免疫治療，口頭，褚 
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圭宏，長沼 誠，金井 隆典．第 102 回日本消化器病学会総会，2016，国内 
23. 難治性消化管疾患に対する糞便微生物移植法の経過報告，口頭，水野 慎大，正岡 建洋，金井 隆
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片山 正, 金井 隆典．第 53 回日本消化器免疫学会総会，2016，国内 
30. 肝臓内免疫応答・免疫寛容病態への腸肝相関を介した疾患特異的腸内細菌の関与，口頭，中本 伸
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内 
36. 臓器間ネットワーク中心に存在する腸内細菌の役割．口頭，金井隆典．第 20 回腸内細菌学会，2016，
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