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１．研究計画の概要 
腸管に代表される粘膜面は数百種類の
共生細菌に恒常的に曝されているが、
我々は巧妙かつ柔軟な「粘膜免疫システ
ム」を備えることで非自己である常在細
菌に対して共存状態を創出している。し
かし、一たびこの共生関係が崩れると、
炎症性腸疾患や肥満といった様々な疾患
発症に直結する。このように、粘膜面に
おける「共生細菌と免疫系の自己形成」
は、生体の恒常性維持という観点からも、
その免疫生物学的な重要性ははかりしれ
ない。しかしながら、この「共生細菌と
免疫系の自己形成」についての、分子・
細胞・個体レベルでの機序解明は殆どな
されていない。そこで本研究では、共生
細菌、上皮細胞・M細胞、免疫系細胞群
（樹状細胞、B 細胞、T 細胞等）からな
る三次元的細胞間相互作用の詳細につい
て、無菌状態から常在菌層の確立、そし
て病態形成という時間軸を伴う環境質的
変化を含めて粘膜免疫機構による外界環
境因子との共生関係確立について明らか
にする。 

 
２．研究の進捗状況 
(1) 我々は小腸における腸内細菌叢の局在
性を明らかにする目的で、理化学研究所の
微生物材料開発室（辨野義巳室長）との共
同研究を進め、細菌特異的 16S rRNA遺伝
子配列の解析結果から、回腸絨毛部位には
Segmented filamentous bacteria (SFB)が
最優勢である事に加え、パイエル板内部に
は Alcaligenes をはじめとする日和見細菌
群が存在する事を明らかにした。 

(2) パイエル板に存在する Alcaligenes は
宿主に対して IgA産生応答を誘導する一方、
全身免疫応答は誘導しないことを見出した。
また、パイエル板欠損マウスでは粘膜免疫
応答は誘導されず、このことからもパイエ
ル板における Alcaligenes の存在と粘膜免
疫応答の相関性があると言える(Obata T., 
et al. Proc Natl Acad Sci U S A. in press.) 
(3)無菌マウスを用いた実験から、回腸絨毛
部位において SFB に代表される共生細菌
が、腸管上皮細胞にD1,2-フコースの発現を
誘導する事を見出した。また上皮細胞にお
けるD1,2-フコースを消失した Fut2欠損マ
ウスでは共生細菌叢が変化しており、特に
Lactobacillusの割合、数量が減少している。
これらの結果は、宿主は共生細菌を認識し
上皮細胞をフコシル化する事で共生細菌叢
の恒常性を維持している事を強く示唆して
いる。 
(4)分担研究者である理化学研究所の
Sidonia Fagarasanのグループは、共生細
菌叢の恒常性を維持する上で重要な因子で
ある IgAの産生機序について、粘膜免疫誘
導組織における免疫誘導機構に着目し、そ
の解明を進めた。その結果、これまでに T
細胞依存的 IgA産生は主にパイエル板で誘
導され、T細胞非依存的 IgA産生は孤立リ
ンパ小節や粘膜固有層において誘導される
事（Tsuji M, et al. Immunity. 2008 ; 29 : 
261–271.） 、さらにパイエル板において T
細胞依存的 IgA産生に重要な役割を担って
いると考えられている濾胞性 B ヘルパーT
細胞が、FoxP3陽性制御性 T細胞から分化
するという極めて重要な知見を得た 
(Tsuji M. et al. Science. 2009 ; 323 : 1488 
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３．現在までの達成度 
当初の研究計画通りに研究の進展が見られ
る。 
（理由）これまで、腸管内における細菌叢は
主として培養法によって解析され、極めて限
定的な情報しか得られなかった。またこれら
細菌叢の解析には主に糞便が用いられ、腸管
局所において免疫応答に寄与していると考
えられる細菌についての実態の把握は、極め
て困難であった。我々は 16S rRNA遺伝子ク
ローンライブラリー法等のメタゲノム解析
法を一早く採用し、小腸における十二指腸、
回腸部位の粘液層、上皮細胞層といった局所
における細菌叢の同定に成功したのみなら
ず、特筆すべき事として粘膜免疫応答の中心
的な役割を担うリンパ組織であるパイエル
板内部に存在する細菌、Alcaligenes の同定
にも成功した事である。さらに、パイエル板
内部に存在する Alcaligenesが IgA抗体産生
誘導を行う事、また回腸上皮層に存在する
Segmented filamentous bacteria が上皮細
胞にフコシル化を誘導する事も明らかとし、
腸内細菌による宿主生体防御機構の誘導機
構の実態に迫る結果を得ている。 
一方、分担研究者である Fagarasanのグル
ープは腸管における IgA誘導機構としてT細
胞依存的、非依存的経路の詳細、ならびにパ
イエル板において IgA誘導を行う濾胞性Bヘ
ルパーT細胞が、FoxP3陽性制御性 T細胞か
ら分化する事も明らかとした。この IgA誘導
には腸内細菌からの刺激が極めて重要な役
割を果たしている事は周知の事実であり、
我々の知見は腸内細菌叢の実態把握から IgA
誘導までの機構を世界に先駆けて明らかに
した点で順調な研究の進展が見られると言
える。 
 
４．今後の研究の推進方策 
これまでの研究から、局所における腸内細菌
叢の同定並びにそれによる生体防御応答反
応が明らかとなったが、腸内細菌によるシグ
ナル伝達機構と免疫細胞の関与、特にパイエ
ル板、粘膜固有層における樹状細胞をはじめ
とする抗原提示細胞、自然免疫系細胞の関与
について未だ明らかとはなっていないため、
これらの細胞に着目し検討を重ねる。 
(1)Alcaligenesのパイエル板におけるIgA誘
導機構を明らかとする必要があると考えて
いる。また、Alcaligenesのノトバイオート
マウスを作製し、宿主リンパ組織ならびに免
疫応答の誘導についての解析を行う予定で
ある。 
(2) 腸管上皮細胞のフコシル化の機序につ
いて、特に細菌認識受容体の関与ならびに粘
膜免疫細胞の関与について、より詳細な解析

を行う。一方、フコシル化上皮細胞の生体内
における生理学的意義、特に病原性細菌感染
に対する役割について解析を行う。 
(3)腸管における FoxP3 陽性制御性 T 細胞誘
導機構ならびに濾胞性 B ヘルパーT細胞への
分化誘導機構の詳細について解析を進める。
特に制御性T細胞や濾胞性BヘルパーT細胞
の抗原特異性についての検討も進める。 
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