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国立大学法人東海国立大学機構名古屋大学大学院医学系研究科消化器内科学の前田啓子病院助教は、ボス

トン小児病院、ハーバードメディカルスクールの Lencer 博士らとの共同研究により、腸管上皮細胞がウィル

スや毒素の侵入を感知して、感染を防御する機構を発見しました。 

腸管粘膜は、細菌やウィルスなどの病原体に接しており、その最前線に位置する腸管上皮細胞は、病原体に

対する様々な防御機構を持っています。これらの防御機構は、組織を感染から守り、腸管の恒常性を保つため

に必須の機構であり、その破綻は、腸管感染症、炎症性腸疾患の進展に深く関与します。しかしながら、これ

までの研究では、腸管上皮細胞が、どのように病原体を認識して、感染を防御するかは不明な点が多く残され

ていました。 多くのウィルスや細菌由来の毒素は、上皮細胞のエンドソームを介して細胞内へ侵入します。

本研究グループは、網羅的解析により、細胞の極性維持に関与する PARD6B/aPKC/Cdc42 複合体が、エンド

ソームの機能を促進することを同定しました。その上、ウィルスが細胞膜の糖脂質に結合すると、

PARD6B/aPKC/Cdc42 複合体の分解が誘導され、エンドソームの機能を阻害することにより、病原体の細胞

内への侵入を阻止するという感染防御機構を発見しました。 

本研究により、腸管上皮細胞が、ウィルスの細胞膜への結合を感知し、エンドソームの機能を阻害すること

で感染を防御するという新たな感染防御機構を同定しました。今後、この機構を解析することにより、腸管感

染症や炎症性腸疾患の病態解明や治療法の開発につながることが期待されます。 

この研究成果は、米国科学雑誌 「Cell Host & Microbe」の 2022 年 2 月 9 日の電子版に掲載されました。
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ポイント 

○ これまでの研究では、腸管上皮細胞がどのように病原体を認識して、感染を防御するかは不

明な点が多かった。本研究において、腸管の上皮細胞が、病原体の細胞膜の糖脂質への結合

を感知して、感染を防御することを発見した。 

○ 腸管上皮細胞は、エンドソーム*1 の機能を阻害することにより、病原体の侵入を阻害する。 

○ 腸管上皮細胞の防御機構*2は、腸管感染症や炎症性腸疾患の病態に関与しており、本研究成

果は、病態の解明や治療開発につながることが期待される。 

 

1. 背景 

腸管粘膜は、ウィルスや細菌などの病原体に接しており、その最前線である腸管上皮細胞は、病原体

が細胞内へ侵入することを防ぐ独自の防御機構を持っています。腸管上皮細胞の防御機構は、感染から

組織を守り、腸管の恒常性を維持するために必要な機構であり、その破綻は腸管感染症、炎症性腸疾患

の進展に深く関与します。しかしながら、腸管上皮細胞がどのように病原体の侵入を感知し、侵入を阻

止するかに関しては不明な点が多く残されていました 

 

2. 研究成果 

本研究グループは、ロタウィルス腸炎患者の小腸検体において、腸管の管腔側に局在する細胞膜蛋白

の局在が基底膜側に変化することに着目をし（図 1）、ヒトの腸管オルガノイド*3を用いた網羅的解析を

行いました。その結果、ロタウィルス感染後に発現が低下する分子として PARD6B を同定しました。

PARD6B の機能として、エンドソームの機能を促進することを同定しており（Nelms et al. 2017）、ロ

タウィルス感染において、PARD6B の発現が低下することにより、エンドソームの機能が阻害される機

構があると考えました。 
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次に、ロタウィルス感染後の PARD6B の発現を経時的に測定しました。ヒト腸管上皮細胞株や腸管

オルガノイドにロタウィルスを感染させると、感染早期に PARD6B/aPKC 複合体がプロテアーゼ依存

性に分解されることが分かりました (図 2)。さらに、細胞内へは侵入せず増殖しない非活性型（virus-

like particle）のロタウィルスをヒトの腸管オルガノイドに感染させたところ、活性型のロタウィルス

と同程度に PARD6B の分解を誘導しました。このことから、PARD6B はウィルスの増殖に伴って、分

解が誘導されるのではなく、細胞膜への結合により、分解が誘導されることが分かりました。 

 

 

ロタウィルスは細胞膜への結合には、スフィンゴ糖脂質*4 が必要であることが複数報告されており、

細胞膜のスフィンゴ糖脂質と結合するコレラ毒素や志賀毒素を大腸上皮細胞株に感染させたところ、同

様に PARD6B の分解が誘導されました。また、受容体と結合しないコレラ毒素の変異株を用いた実験

では、PARD6B の分解は誘導されませんでした。このことより、スフィンゴ糖脂質との結合が

PARD6B/aPKC 複合体の分解を誘導するのに必要であると考えられました。 

最後に、上皮細胞は PARD6Ｂ/aPKC 複合体の分解を誘導し、エンドソームの機能を阻害することに

より、病原体の侵入を阻止しているのではないかと考えました。ロタウィルスを感染させてから、セン

ダイウィルスを感染させると、PARD6B の分解が誘導され、細胞内のセンダイウィルス量がロタウィル

スを単独で感染させた群と比較して有意に減少することが分かりました。さらに、コレラ毒素を感染後、

ロタウィルスを感染させると、同様にロタウィルスを単独で感染させた群と比較してより優位にロタウ

ィルス量が低下しました（図 3）。 

 

 

これらの結果から、腸管上皮細胞は、ウィルスや毒素が細胞膜のスフィンゴ糖脂質に結合すると、そ

れを感知して PARD6B/aPKC 複合体の分解を誘導し、エンドソームの機能を阻害し、その後の感染を

防御するという機構を見出しました。 
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3. 今後の展開 

今後は、本研究で同定した感染の防御機構の機序の解明や、ノックアウトマウスを用いて生体におけ

る機能を解析予定です。また、防御機構の破綻が病因となっている腸管感染症や炎症性腸疾患、エンド

サイトース*5の異常である絨毛萎縮症等の病態との関連を検討していく予定です。 

 

4. 用語説明 

*1 エンドソーム：細胞内へと取り込まれた様々な物質の選別・分解・再利用などを行う細胞小器官。 

*2 防御機構：病原体などの異物が侵入するのを防いだり体内に侵入した異物を排除したりする働

き。 

*3 オルガノイド：人為的に作られた器官に類似した組織体。器官形成に寄与する幹細胞や前駆細胞か

ら、発生や再生課程に必要なプロセスを加えることにより作成された組織体。 

*4 スフィンゴ糖脂質：脂質の一種であり細胞膜の構成分子の一つであり、細胞接着や細胞間相互作用な

どの生命現象に重要な役割を果たしている。 

*5 エンドサイト―ス：細胞が外部からの物質（栄養、病原体、情報分子など）を細胞内へ取り込み、エ

ンドソームへ送る機構。 
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