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【研究成果のポイント】  
◆ ⺟体の⼝腔内ディスバイオシス※1 は、⼦の早期の腸内細菌叢※2 の構成に影響する。 
◆ ⺟体由来の⼝腔病原性細菌は、乳児の腸内における免疫発達を調節する。 
◆ ⺟体由来の⼝腔病原性細菌は、⼦の腸炎感受性を⾼める。 
◆ ⺟体の⼝腔内ディスバイオシスの影響は、⼦の成⼈期にまで持続する。 

 
❖ 概要 
⼤阪⼤学免疫学フロンティア研究センター免疫微⽣物学の北本宗⼦特任准教授と鎌⽥信彦特任教授（⼤
阪⼤学感染症総合教育研究拠点、⽶国ミシガン⼤学との兼任）、ミシガン⼤学医学部消化器内科学の原⼝
雅史研究員（研究当時）らの研究グループは、⺟親由来の⼝腔細菌が⼦の腸炎発症に関与していることを
明らかとしました。 

乳児は⺟親の様々な部位（⽪膚、⼝腔、腸、膣など）から微⽣物※3 を受け取り、それらは乳児の腸内に
早期に定着することが⽰されています。そのため、健康な⺟体の微⽣物叢の乱れ、特に腸内微⽣物叢の乱
れ（腸内ディスバイオーシス）は、⼦の腸内微⽣物叢の構成に影響を及ぼし、健康状態にも影響を与える
可能性があります。しかし、腸以外の⺟体微⽣物が乳児の健康や疾患に与える影響については、ほとんど
研究されていませんでした。今回、研究グループは、⺟体の⼝腔内ディスバイオーシスが⼦供に持続的な
健康影響を及ぼす可能性があることを⽰しました。本研究では、⻭周炎モデルマウス※4 を⽤いて、⺟体
において⻭周炎が誘発されると、⼝腔内病原性
細菌の増殖を促進し、これが乳児の腸内に垂直
伝播して腸管免疫システムを変化させた結果、
腸炎への感受性が⾼まる（炎症性腸疾患※5 の様
態を模す）ことを⾒出しました。興味深いこと
に、⺟体由来の⼝腔病原性細菌は⼦の腸内細菌
叢が成熟するとともに排除されるものの、⼦の
腸炎感受性は成⼈期まで持続することを明らか
としました。したがって、⺟体の⼝腔内ディスバ
イオーシスは乳児の早期腸内微⽣物叢を変化さ
せるだけでなく、⼦の⻑期的な健康にも影響を
及ぼす可能性があると考えられます（図 1）。 

今回の研究成果は、周産期における⺟親の⼝腔
健康の重要性を⽰唆しており、⼦の成⻑/発達に
おける重要な段階で⺟親の⼝腔微⽣物叢を適切
に管理することが、将来の世代における消化器
系および免疫関連疾患（炎症性腸疾患など）の予
防に有望な戦略となる可能性があります。 

図1. 本研究の概要
⻭周炎により⼝腔ディスバイオーシスを誘導した⺟マウス
(MatOP)から産まれた⼦は、腸管の炎症感受性が⾼い
(炎症性腸疾患のリスクが⾼い)



❖ 研究の背景 
ヒトを含む哺乳動物は、⺟親の胎内にいる間は無菌状態であり、出⽣後に外部から細菌を獲得すること
で腸内細菌叢が形成されます（＝早期定着腸内細菌）。新⽣児や乳児は⾷事など様々な環境由来の細菌に
加え、出⽣時および出⽣後に⺟親との密接な接触を通じて、⺟親の様々な体表や粘膜組織（⼝腔、⽪膚、
膣、腸管）から共⽣細菌を獲得することが知られています。この⺟⼦間の垂直感染によって形成される早
期定着腸内細菌叢は、粘膜免疫の寛容性を促進し、乳幼児の免疫システムの構築や⻑期的な健康維持に
おいて重要な役割を果たすことが明らかとなってきました。 

⼀⽅で、新⽣児・乳児期における早期定着腸内細菌の乱れ（例︓抗⽣剤投与）は、将来的に炎症性腸疾患
や精神疾患、アレルギー疾患などの発症リスクを⾼める可能性があることも報告されています。しかし
ながら、⺟親から移⾏してきた細菌が具体的にどこに由来し、また⼦の健康や疾患にどのように関与し
ているかについては、多くの点が未解明のままです。 

我たちは以前、⼝腔内ディスバイオシスが炎症性腸疾患の発症に寄与していることを、動物モデルおよ
びヒト検体を⽤いた研究によって明らかにしました（S. Kitamoto et al., Cell 2020. J. Imai et al., JCI 
insight 2021.）。よって本研究では、⺟親の⼝腔内ディスバイオシスが乳児の腸内細菌叢に与える影響
や、炎症性腸疾患の病態形成に関与し得るのか検証を⾏いました。 
 
 
❖ 研究の内容 
今回、研究グループでは、⺟親の⼝腔内ディスバイオシスが⼦の腸内細菌叢に与える影響について、⻭周
炎マウスモデルを⽤いて検証を⾏いました。まず、妊娠前の雌マウスにリガチャーを挿⼊して⼝腔内デ
ィスバイオシスを誘発し、さらに⼝腔病原細菌である Klebsiella aerogenes（K. aerogenes）を経⼝投
与した後、雄マウスと交配させ、⺟から⼦への細菌伝達を解析しました。まず、⼝腔内ディズバイオシス
を持つ⺟マウスから産まれた仔マウス（⽣後２週齢）と⼝腔内ディスバイオシスを持たない⺟マウス（リ
ガチャーを⻑期挿⼊しておらず⻭周炎が発症していないマウス︓以下、コントロール群）から産まれた仔
マウスの腸内細菌叢を解析し
たところ、⺟体の⼝腔内ディス
バイオシスが仔マウスの腸内
微⽣物叢の初期コロニー形成
に影響を与えることが確認さ
れ ま し た 。 さ ら に 、 K. 
aerogenes は、⼝腔内ディズバ
イオシスを持つ⺟マウスから
⽣まれた仔マウスの腸管内で
顕著に増加しており、⺟体由来
の⼝腔内病原性細菌が仔の腸
へ移⾏していることを確認し
ました。⼀⽅で、コントロール
群から産まれた仔マウスの腸
管内では、K. aerogenes は検
出されませんでした。これらの
結果を踏まえ、⺟体の⼝腔内デ
ィスバイオシスが、乳幼児の腸
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(A) VEO-IBDマウスモデル作製の実験ス
キーム。野⽣型マウス(Control)もしくは野
⽣型マウスの⾅⻭に絹⽷を挿⼊し⻭周炎を
誘導したマウス(Perio)から産まれた⽣後2
週齢の仔マウス(F1)に対して、抗CD3抗体/
アイソタイプコントロール抗体を腹腔内投
与する。さらにその1、3、5⽇後に抗CD3
抗体を投与し、最終抗体投与から4時間後に
腸管(⼩腸)を回収し腸炎症状を確認する。
(B) Control⺟マウスから産まれた仔(Ctrl 
F1)もしくはPerio⺟(IBDリスク保有⺟)マウ
スから産まれた仔(Perio F1)に抗CD3抗体を
投与したマウスの病理画像(左)と病理組織学
的評価(右) (1ドット=1マウス)。 

図2. IBDリスク因⼦を保有する⺟から産まれた仔は腸炎感受性が⾼い



管免疫システムに与える影響を検証した結果、⼝腔内ディズバイオシスを持つ⺟マウスから産まれた仔
マウスの腸管内では、炎症性腸疾患の腸炎憎悪に関与すると考えられている RORgt 陽性 Th17細胞や組
織常在性記憶 T 細胞 (tissue-resident memory T cell: TRM) の増加および炎症関連遺伝⼦の亢進がみ
られました (コントロール群から産まれた仔と⽐較して)。 

さらに研究グループは、これらのモデルから産まれた仔マウス（⽣後２週齢）に対して、抗CD3抗体を
投与し腸炎を誘導したところ、⼝腔内ディスバイオシスの⺟から産まれた仔マウスの腸炎は、コンロー
ル群の仔マウスよりも重度であることが明らかとなり、⺟体の⼝腔内ディスバイオシスが⼦の腸炎感受
性を⾼めることが⽰唆されました（図 2）。さらに、交叉保育※6実験から、⺟体由来⼝腔病原細菌が⼦へ
暴露される時期が、妊娠期よりも出⽣後の⽅が後の⼦の腸炎感受性に⼤きな影響を与えることを⾒出し
ました。 

興味深いことに、⼝腔内ディスバイオシスを持つ⺟から産まれた仔マウスでは、腸管免疫プロファイル
および腸内細菌構成の変化、またそれに伴う腸炎感受性の⾼さが⽣後７週齢（成⼈期）の時点でも確認さ
れました。この結果は、⺟体の⼝腔内ディスバイオシスが⼦の健康に⻑期的な影響を及ぼす可能性を⽰
しています。 
 
 
❖ 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 
本研究成果は、⺟体の⼝腔状態が⼦供の将来の健康に深く関わることを⽰しました。⺟体の⼝腔内微⽣
物叢を改善するための予防的介⼊（例︓⻭周病治療やプロバイオティクスの利⽤）が、将来の腸疾患や免
疫関連疾患のリスク軽減につながる可能性があると考えられ、この知⾒を基づき、新たな医療政策や介
⼊⽅法の開発が期待されます。 
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❖ ⽤語説明 
※１ ディスバイオシス 

腸内細菌叢※2 の恒常性が損なわれた状態を指す。この状態では、通常腸内に共存している有益な細
菌が減少したり、有害な細菌が異常増殖したり、腸内細菌叢のバランスが乱れている。 

※２ 腸内細菌叢 
腸内に存在する多種多様な微⽣物（主に細菌）が集団で無数に⽣息する様⼦を「草むら（叢）」に例
えて、腸内細菌叢と呼ぶ。 

※３ 微⽣物（叢） 
⾁眼でみることができない⾮常に⼩さな⽣物の総称。主に、細菌、ウイルス、真菌、原⾍などが含
まれる。微⽣物の集まりやコミュニティを微⽣物叢と呼ぶ。 

※4  ⻭周炎マウスモデル 
C57BL/6 マウスの上顎の⼤⾅⻭間にリガチャー（Ligature）と呼ばれる⼿術⽤の絹⽷を挿⼊し⻭
周炎を誘導。リガチャー挿⼊後、1~２週間程度で⻭周炎が発症し、⼝腔内ディスバイオシスが起
こることを確認（S. Kitamoto et al., Cell 2020）。 

※5  炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel Disease︓IBD） 
腸を中⼼とする消化管粘膜に慢性の炎症や潰瘍をひきおこす原因不明の腸疾患の総称。 

※6  交叉保育 
動物実験において、異なる⺟親から⽣まれた新⽣児を互いに交換し、別の⺟親に育てさせる飼育⽅
法。本研究では、⼝腔内ディスバイオシスをもつ⺟マウスから産まれた仔マウスをコントロール⺟
マウスに養育させ、コントロール⺟マウスから産まれた仔マウスを⼝腔内ディスバイオシスをもつ
⺟マウスに養育させた。 
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