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研究成果の概要（和文）：H. pyloriのSodB活性はメトロニダゾール耐性に関与し、その活性化には菌体膜鉄トランス
ポーターFecA1による鉄イオン供給が必須である。in silico検索よりFecA1結合性化合物として同定したnordihidrogua
iaretic acid (NDGA)は、H. pyloriのSodB活性を抑制し、酸化ストレス感受性を、fecA1遺伝子欠損株と同レベルまで
高めた。また、H. pylori感染マウスへのNDGA投与は感染菌量を低下させ、H. pyloriの感染能破綻を招来すると考えら
れた。さらに、NDGAは、サルモネラ及び病原性大腸菌に対しても酸化ストレス感受性を高めた。

研究成果の概要（英文）：Superoxide dismutase (SodB) of H. pylori plays an indispensable role in the 
development of drug resistance against metronidazole. The activation of SodB requires Fe2+ supply through 
FecA1, suggesting that FecA1 is a possible target for a novel eradication therapy. By in silico 
screening, we explored FecA1-binding compounds and identified nordihydroguaiaretic acid (NDGA), that 
reduced intrabacterial Fe2+ levels and SodB activity and then increased the H2O2 sensitivity to the same 
levels observed in fecA1-deletion mutants. NDGA decreased the colonization density of H. pylori in the 
mouse stomach, indicating the repression of gastric mucosal-colonization of H. pylori via inhibition of 
intracellular Fe2+ uptake by FecA1. In addition, NDGA also increased the in vitro H2O2 sensitivity of 
Salmonella typhimurium and enteropathogenic E. coli. These results suggest that NDGA might be effective 
for the development of a novel therapy selectively against inflammogenic enteropathogenic bacteria.

研究分野： 消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 

外来病原体の侵入に対し生体は、多形核白血

球等の遊走と活性酸素種（Reactive Oxygen 

Species; ROS）の産生を介して病原体の排除応

答を開始する。胃粘膜上皮に感染した H. 

pylori も生体が認知し、胃粘膜微小循環系よ

り多形核白血球を遊走させ、ROS 産生を介し

た激烈な H. pylori 排除応答を惹起する。しか

し、H. pylori はこの ROS 依存的な異物排除応

答に抵抗性を発揮し、慢性感染を樹立させて

いる。H. pylori の排除が完遂しない胃粘膜上

皮では、慢性的に多形核白血球の遊走が刺激

され ROS 産生を持続させる。結果として、本

来 H. pylori の排除目的に産生された過剰な

ROS は、宿主胃粘膜上皮細胞を傷害し、H. 

pylori 感染に伴う慢性胃炎を惹起する。では、

「なぜ、宿主（ヒト）は、ROS を介した異物

排除機構で H. pylori を除去（除菌）すること

が出来ないのか？」という疑問が生じる。こ

れまでに、研究代表者らは、H. pylori の

iron-cofactored superoxide dismutase (SodB)に

よる抗酸化活性発現が宿主のROS依存的異物

排除応答抵抗性に強く関与することを明ら

かとしてきた（Antioxid. Redox Signal. 14; 

15-23, 2011, Free Rad. Biol. Med. 52; 1003-1010, 

2012）。さらに、SodB 活性発現には細菌特異

的な鉄取り込みトランスポーターFecA1 によ

る SodB の活性中心鉄の効率的供給が必須で

あり、H. pylori の慢性感染能は fecA1 遺伝子欠

損により、解除されることも明らかにした

（Free Rad. Biol. Med. 52; 1003-1010, 2012）。つ

まり、鉄トランスポーターFecA1 を標的し阻

害することにより、病原細菌を宿主異物排除

応答依存的に除菌することが可能になる。 

 

２．研究の目的 

Helicobacter pylori の superoxide dismutase 

(SodB)の抗酸化活性は、感染時の炎症性宿主

異物排除応答抵抗性に寄与し、慢性感染の樹

立に必須である。SodB 活性発現には、FecA1

が必須で、fecA1 欠損により SodB 活性が抑制

され、慢性感染能は消失する。本研究課題で

は、宿主が異物と認識する病原細菌を標的と

し、鉄トランスポーター阻害により同細菌の

抗酸化活性を破綻させた上で、宿主の炎症性

異物排除応答依存的に排除するという論理

に基づき、バイオインフォマティクス解析か

ら予測した H. pylori の抗酸化活性を有意に抑

制させる FecA1 阻害性化合物の H. pylori の除

菌効果を評価し、さらに、菌交代現象の誘発

抑制及び消化管内フローラ変化によって誘

導される炎症抑制効果を評価し、病原細菌の

みを宿主応答で排除する新規消化管内細菌

制御法を確立するための基盤を構築する。 

 

３．研究の方法 

鉄トランスポーターである FecA1 を阻害する

化合物の細菌に対する抗酸化活性破綻機構

を in vitro で評価した後、H. pylori 感染動物モ

デルを用いて、宿主異物排除応答依存的 H. 

pylori 除菌法の効果を、従来の除菌レジメン

で使用される抗菌薬であるメトロニダゾー

ル(Mtz)の効果と比較検討する。特に、H. pylori

の菌体内鉄イオンレベル及び増殖能と酸化

ストレス感受性（ROS 感受性）を同時に評価

する。加えて、抗菌療法による菌交代現象で

異常増殖した消化管内細菌が、FecA1 阻害化

合物投与により、その異常増殖が抑制され、

消化管内フローラが速やかに改善されるか

について、従来より当研究室で確立してきた

C57BL/6 マウスにおける H. pylori 感染動物実

験で明らかにする。以上の解析により、FecA1

阻害化合物による、病原細菌を標的した宿主

排除応答依存的な新規の除菌法の基盤を構

築し、さらには、菌交代現象の予防並びに治

療法の基盤を構築する。 

 

４．研究成果 

H. pylori の SodB 活性は、菌体内 superoxide 産

生依存的に抗菌活性を発揮する二次除菌レ



ジメンの主たるコンポーネントであるMtzへ

の耐性を誘導する。sodB 遺伝子欠失では感染

能は減弱した。活性中心に鉄を担う SodB 活

性解析から、菌体膜の鉄トランスポーター

FecA1 依存的な鉄イオン供給系を明らかにし、

fecA1 遺伝子欠損にて ROS 依存的宿主異物排

除応答に対する抵抗性の消失を介した感染

能の破綻と Mtz 耐性の解除が招来された。分

担研究者の榊原康文教授による COPICAT プロ

グラムで in silico検索したFecA1結合化合物か

ら 抽 出した 数 件の候 補 化合物 よ り 、

nordihidroguaiaretic acid (NDGA)を選択し、そ

の機能を解析した。100μM NDGA では H. pylori

の増殖を抑制したが、50μM では抑制せず、

SodB 活性のみを有意に低下させた。50μM 

NDGA は、H. pylori の酸化ストレス感受性を、

fecA1 遺伝子欠損株と同レベルまで高めた。

菌体内で superoxide を産生し抗菌活性を発揮

する MtZ に対し、SodB 強発現株は耐性を示

した。Mtz 耐性株に対し、NDGA 50μM は、菌

体内の鉄イオンのレベルを低下させ、結果的

に Mtz 耐性は解除された。この Mtz 耐性株は

fecA1 遺伝子欠損株と同レベルまで ROS 感受

性が亢進していた。さらに、H. pylori を 3 ヵ

月間感染させた C57BL/6 マウスへ 0.01w/v% 

の NDGA を 7 日間連続経口投与することで感

染菌数が低下傾向となり、NDGA 投与により

ROS 依存的宿主異物排除応答抵抗性消失によ

る感染能破綻を招来するものと考えられた。

また、NDGA 50μM は、Salmonella typhimurium

及び病原性大腸菌においても、その増殖を抑

制することなく、ROS 抵抗性を有意に低下さ

せた。 
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