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粘膜バリアによる腸内細菌と腸管上皮の分離

奥村 龍

1. はじめに

我々が住む地球上では，至るところに細菌，真菌などの
微生物が存在している．それは我々人間にとっても例外で
はなく，特に外界に直面する皮膚や，体の内側ではあるが
外部環境に曝露されている鼻腔，口腔，消化管，上気道，
膣などには微生物が常在し，“微生物叢”を構築している．
その中でも，消化管は食物由来の栄養素が豊富に存在し，
偏性嫌気性菌を中心に，おびただしい数の微生物が存在し
ている．さらにそれらの腸内微生物は，ただそこに常在し
ているだけでなく，食物繊維の分解によって産生される短
鎖脂肪酸や，葉酸，ビタミンK，ビタミンB類などのビタ
ミンを我々に提供し，我々の健康維持に大きく貢献してい
る．しかしながら，こういった有益な腸内細菌も，ひとた
び組織内に侵入すれば免疫システムによって外敵とみなさ
れ排除される．そのため腸内微生物と宿主が互いに干渉せ
ずwin-winの関係を続けていくためには，両者を空間的に
分け隔てるメカニズムが必要であり，それを可能にするの
が腸管上皮細胞によって構築される“粘膜バリア”である．
本稿では，その粘膜バリアが腸内細菌と腸管上皮をどのよ
うに分断しているかについて，我々の研究によって明らか
になったことを含めて最近の知見を紹介し，その粘膜バリ
アの破綻により誘導される腸管炎症について述べたい．

2. 粘膜バリアの種類とその機能

食物の摂取とともに外来微生物が通過し，またおびただ
しい数の微生物が共生する消化管の表層には，それら微生
物から腸管組織を保護する，または常在する微生物群に対
する過剰な免疫応答を回避するために，腸管上皮によって
形成される粘膜バリアといわれる障壁が存在する．粘膜バ

リアはその機能や性質により，物理的バリアと化学的バリ
アの二つに大別される．
まず物理的バリアとは，文字どおり物理的な壁となって
微生物の侵入を防止するバリアであり，その中には上皮層
を被覆する粘液層，上皮細胞表面に存在する糖鎖の集合体
である糖衣，細胞間接着装置である密着結合や接着結合が
含まれる．
粘液層は腸管上皮細胞の一つである杯細胞から産生され
る糖タンパク質のムチンによって構成され，腸管上皮を覆
うことで物理的に腸管組織への細菌侵入を防止している．
またムチン分子に付加されている多量のO型糖鎖は粘液の
粘性を生み出し，さらに上皮細胞表面の糖鎖に結合し接着
しようとする病原微生物に対して競合的に結合すること
で，細菌の上皮細胞への接着を防止している．糖衣は膜結
合型ムチンタンパク質などの腸管上皮細胞表面に発現する
膜タンパク質に付加されている糖鎖の集合体であり，その
密に凝集した糖鎖により物理的に腸管組織内部への細菌侵
入を防止していると考えられている．さらに粘液層，糖衣
をかいくぐる微生物がいるとしても，腸管上皮細胞どうし
をつなぎとめる密着結合や接着結合が，微生物の腸管組織
内部への侵入を防止する．
一方で化学的バリアは，物理的バリアと異なり，微生物
に化学的変化をもたらし，抗菌活性を発揮することで細
菌侵入を抑制する分子群である．それらの抗菌分子には，
ディフェンシンファミリー分子やReg3ファミリー分子な
どが含まれ，それらの分子は主として腸管上皮細胞の一つ
であるパネート（Paneth）細胞から産生される（図1）．
近年，粘液を保存するためにカルノア固定した腸管組織
の切片に含まれる腸内細菌をFISH法で染色し，観察する
ことで，小腸，大腸ともに腸内細菌群と腸管上皮層は粘膜
バリアにより空間的に分断されていることが明らかとなっ
た 1）．さらには同じ消化管であっても，小腸と大腸では粘
膜バリアにより腸内細菌と腸管上皮層を分け隔てるメカニ
ズムは異なることが明らかとなった 2）．
小腸においては，大腸と比較して粘液を産生する杯細
胞の数は少なく，粘液層はそれほど厚くないが 3），前述の
パネート細胞が存在し，それらの細胞から産生されるディ
フェンシンファミリー分子やReg3ファミリー分子が特に
腸内細菌と腸管上皮を分け隔てるのに重要であることが近
年明らかとなった 4, 5）．
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一方で，小腸の約100倍以上の腸内細菌が存在する大腸
では，粘液層が分厚く，内粘液層と外粘液層の二層に分け
られる 1, 3）．腸内細菌のほとんどは外粘液層に存在し，内
粘液層はほとんど無菌に保たれている．しかしながら，抗
菌分子の産生に特化したパネート細胞が存在しない大腸に
おいて，内粘液層によりきれいに腸内細菌と上皮層が分け
隔てられるメカニズムはこれまで明らかとなっていなかっ
た．

3. 大腸において腸内細菌と腸管上皮を分け隔てる新た
なメカニズム

我々は，大腸において内粘液層により腸内細菌と腸管
上皮層が分け隔てられるメカニズムを明らかにするため
に，まず大腸上皮特異的に高発現する分子に着目した．そ
の中で，それまで機能未知であったGPIアンカー型膜タン
パク質であるLy6/Plaur domain containing 8（Lypd8）とい
う分子が，大腸上皮特異的に高発現していることを見い
だした 6）．さらに，この分子はアミノ酸配列から計13か所
のN型糖鎖修飾サイトが予測されており，実際にLypd8を
強制発現させた腸管上皮細胞からLypd8リコンビナントタ
ンパク質を精製し，脱糖鎖酵素を用いた解析を行ったと
ころ，脱N型糖鎖処理により，11万の分子量が4万へ低下
し，高度にN型糖鎖修飾されていることが明らかとなっ
た．さらにカルノア固定したマウス大腸組織の切片を，抗

Lypd8抗体を用いて免疫染色し，Lypd8の発現を解析した
ところ，Lypd8は大腸腺組織の最表層の上皮細胞の管腔側
に高発現し，さらに大腸管腔に恒常的に分泌されているこ
とがわかった（図2）．これまでマウスにおいて，ムチン
に付加されるO型糖鎖付加酵素を欠損させると粘液層が維
持されないこと，さらにフコース転移酵素を欠損させると
粘膜バリア機能が低下することが報告されており，これら
の知見より腸管上皮に発現するムチンなどの糖タンパク質
に付加される糖鎖が粘膜バリア維持に重要であることが明
らかとなっている．こういったことから大腸上皮細胞に高
発現し，高度に糖鎖修飾されているLypd8も，大腸粘膜バ
リア機能維持に重要である可能性が考えられた．そこで
我々は，Lypd8の粘膜バリアにおける機能を明らかにする
ため，Lypd8欠損マウスを作製し，その表現型解析を行っ
た．
まず初めにLypd8欠損マウスの大腸組織切片を観察する

と，野生型マウスと比較して大腸上皮に多数の腸内細菌
が付着し，野生型マウスであれば細菌が認められない上
皮直上の内粘液層や腸陰窩深部への細菌侵入が認められ
た．さらにLypd8欠損マウスの大腸に付着している腸内細
菌をリアルタイムPCR法で解析すると，大腸菌属，プロ
テウス属，ヘリコバクター属といった鞭毛を持ち運動性の
高い細菌が，野生型と比べて有意に多く検出され，Lypd8
マウスの大腸組織のホモジェネートを培養するとProteus 
mirabilisというプロテウス属の細菌が有意に多く検出され
た．これらの結果より，Lypd8は腸内細菌の中でも，特に
鞭毛を持ち運動性の高い細菌の腸管上皮への侵入を抑制し
ていることが明らかとなった（図2）．
そこで我々は，Lypd8が有鞭毛細菌の侵入を抑制するメ

カニズムの解析を行った．まずLypd8が腸管内で腸内細菌
に会合しているかを，糞便抽出液から細菌画分を回収し，
抗Lypd8抗体を用いたフローサイトメトリー解析により検
討した．その結果，Lypd8は腸内細菌の約5％程度に会合
していることが明らかとなった．さらにLypd8が結合する
細菌を細菌属特異的プライマーによるqPCR法で解析する
と，Lypd8が会合する細菌群には会合しない細菌群と比較
して，大腸菌群などの有鞭毛細菌が有意に多く含まれるこ
とが明らかとなり，Lypd8は腸管内で優先的に有鞭毛細菌
に会合することが示された．
次に純培養した有鞭毛細菌であるP. mirabilisにLypd8タ
ンパク質を反応させ，走査型電子顕微鏡を用いてLypd8の
結合を解析すると，Lypd8はP. mirabilisの鞭毛に結合する
ことがわかり，分離した鞭毛とLypd8タンパク質との反応
においてもELISA法にてLypd8と鞭毛との結合が確認され
た．
さらにLypd8を含んだ軟寒天培地において大腸菌，P. 

mirabilisの運動性を評価したところ，コントロール群と比

図1 腸管粘膜バリアの概観図
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較して有意に運動性が抑制された．以上の解析結果より，
大腸上皮に高発現しているLypd8は，恒常的に大腸管腔内
に分泌され，大腸菌やプロテウス属菌などの有鞭毛細菌の
鞭毛に結合し，運動性を抑制することで細菌の侵入を防止
していることが示された 6）．

4. 粘膜バリアの破綻と腸管炎症

これまで述べてきたように，粘膜バリアは腸内細菌と腸
管上皮を分け隔て，宿主の腸内細菌に対する過剰な免疫応
答を回避するのに重要である．そのため，遺伝的要因など
により粘膜バリアに異常を来すと，腸内細菌と腸管上皮と
が空間的に近接し，腸内細菌に対する免疫応答が起こりや
すくなる．免疫応答が強く起こると，その結果として腸管
炎症が発症する．
それを示す根拠として，粘膜バリア異常を来すいくつか

の遺伝子改変マウスで，腸炎を自然発症するもしくは腸管
炎症に対する感受性が亢進することが近年報告されてい
る．まず腸管において粘液を構成するムチンであるMuc2
の欠損マウスにおいては，内粘液層が形成されず，腸内
細菌の大腸粘膜への侵入とそれによる大腸炎が認められ
る 1, 7）．さらに，ムチンのO型糖鎖修飾に必須であるcore 1 
synthase, glycoprotein-N-acetylgalactosamine 3-beta-galactosyl-
transferase 1（C1galt1）が欠損すると，Muc2欠損マウスと

同様に内粘液層が形成されず，腸管炎症が発症する 8）．前
述のLypd8欠損マウスで大腸上皮への侵入が認められるP. 
mirabilisや大腸菌はこれまで腸管炎症との関連が報告され
ている細菌であり，そのためLypd8欠損マウスはSPF環境
下においては腸炎を自然発症しないものの，デキストラン
硫酸ナトリウム（DSS）によって誘導される実験的腸炎モ
デルに対する感受性の著明な亢進が認められる 6）．
また化学的バリアの異常でもまた腸管炎症に対する感受
性が亢進することが知られている．腸管上皮からの抗菌
ペプチドの産生が低下する腸管上皮特異的MyD88欠損マ
ウスや IL-22欠損マウスでは，前述のDSSによる実験的腸
炎が重症化し，腸管炎症に対する感受性の亢進が認めら
れる 9‒11）．ゲノムワイド関連解析により炎症性腸疾患の疾
患感受性遺伝子として同定されているNOD2の欠損マウス
では，パネート細胞からの抗菌ペプチドの産生が低下し，
Helicobacter hepaticus感染により，クローン病様の腸管炎
症を発症することが知られている 12‒14）．
さらに粘膜バリアの異常は，dysbiosisと呼ばれる腸内細
菌叢の乱れをもたらすことが明らかとなっており，その
dysbiosisによって腸管炎症に対する感受性が亢進すること
が近年報告されている．その一例として，Nod-like receptor
ファミリーの一つであるNLRP6の欠損マウスでは杯細胞
からの粘液放出が障害され，内粘液層が十分に形成され
ず，それに伴ってdysbiosisが起こり，DSSによる実験的腸

図2 Lypd8の機能とLypd8欠損マウスの表現型
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炎に対する感受性の亢進が認められる 15）．さらに興味深
いことにdysbiosisを起こすNLRP6欠損マウスと野生型マ
ウスを同じケージで飼育すると，そのdysbiosisが野生型マ
ウスに伝播し，腸管炎症に対する感受性が亢進すること
が示された 15）．また近年，dysbiosisは炎症性腸疾患に限ら
ず，リウマチ関節，多発性硬化症などの自己免疫疾患，肥
満症や糖尿病といった生活習慣病などの発症，増悪に関連
することが明らかとなっている．こういったことから粘膜
バリアは腸内細菌を制御することで，腸管炎症の防止に貢
献しているのみならず，全身の免疫系ならびに代謝系の恒
常性維持にも貢献していることが示唆されている．

5. おわりに

本稿では，我々が最近明らかにしたLypd8分子の機能を
中心に，粘膜バリアによる腸内細菌と腸管上皮が分け隔て
られるメカニズムと粘膜バリアの破綻によって誘導される
腸管炎症について概説した．近年日本において，患者数が
増加傾向である炎症性腸疾患は，腸内細菌を中心とする腸
内環境の異常と遺伝的な要因による粘膜バリアや免疫系の
異常が相まって発症する疾患であるが，現在その治療に関
しては，薬剤による過剰な免疫応答の抑制が中心であり，
粘膜バリアをターゲットとした治療に関しては皆無であ
る．そのため，腸管における粘膜バリア機構をさらに明ら
かにすることで，炎症性腸疾患のさらなる病態の解明と粘
膜バリアをターゲットとする新たな炎症性腸疾患の治療の
開発が期待される．
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