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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ（RA）など様々な疾患において腸内細菌叢の組成が健常人と異なってい
ることが明らかにされている。しかし、これが疾患の原因なのか結果なのかについては、理解されていない。RA
患者の一部で健常人には見られないプレボテラ菌優位な腸内細菌叢のパターンが認められた。次に、関節炎モデ
ルマウスであるSKGマウスに健常人およびRAの腸内細菌叢を定着させた。健常人腸内細菌叢を有するSKGマウスに
比べて、RAの腸内細菌叢を有するSKGマウスは、強い関節炎を発症した。このマウスでは、所属リンパ節および
大腸粘膜固有層のTh17細胞数が増加した。以上、腸内細菌叢の乱れが関節炎発症のトリガーになることが示され
た。

研究成果の概要（英文）：Composition of intestinal microbiota has been shown to be altered in several
 disorders including rheumatoid arthritis (RA). However, it remained unknown whether the altered 
composition of microbiota is a result or cause of RA. We found that a subpopulation of RA patients 
harbored Prevotella-dominated intestinal microbiota. We analyzed the altered composition of 
microbiota dominated by Prevotella contributes to the pathogenesis of arthritis in arthritis-prone 
SKG mice, which did not develop arthritis in the absence of microbiota. Germ-free SKG mice were 
colonized with human microbiota (RA-type and healthy control (HC)-type microbiota). RA-SKG mice 
developed severe arthritis compared to SKG mice harboring HC microbiota. The number of Th17 cells in
 regional lymph nodes and the colon was increased in RA-SKG mice. Thus altered composition of 
microbiota contributes to the pathogenesis of arthritis.
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１．研究開始当初の背景 
近年、次世代シークエンサーを用いた腸内細
菌叢の網羅的解析により、これまで培養する
ことができず解析の進まなかった腸内細菌
叢の組成の全貌が明らかになってきている。
それに伴い、食環境によりヒトの腸内細菌叢
の組成が異なること、また様々な疾患患者に
おいて腸内細菌叢の組成が健常人と異なっ
ていることが明らかにされている。これらの
疾患には、炎症性腸疾患のみならず、腸以外
の組織の免疫疾患（関節リウマチ、多発性硬
化症）や、肥満や糖尿病などの代謝性疾患が
含まれている。さらに、腸内細菌叢が IgA 誘
導や、エフェクターT 細胞および制御性 T 細
胞の誘導を担っていることが明らかになり、
腸内細菌叢が獲得免疫系の誘導を介して上
述の疾患の病態に深く関わっていることが
示唆されている。申請者は、これまでに日本
在住の関節リウマチ患者の腸内細菌叢は年
齢、性別の合致した健常人と比較して異なる
組成を示すことを見出してしている。しかし
ながら、様々な疾患で腸内細菌叢の組成変化
が報告されているものの、これが疾患の原因
なのか結果なのかについては、まったく理解
が進んでいないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
腸内細菌叢ヒト化マウス（無菌マウスにヒト
腸内細菌叢を定着、再現させたマウス）を作
成し、解析することで、ヒト腸内細菌叢が、
炎症性腸疾患だけでなく関節リウマチなど
の免疫疾患の発症の原因となる可能性を解
析し、それを明らかにするとともに、その分
子機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究では下記の計画により研究を推進す
る。 
・健常人および関節リウマチ患者の糞便サン
プルの採取および腸内細菌叢解析を行う。 
・上記で採取した、ヒト腸内細菌叢をマウス
で再現させた腸内細菌叢ヒト化マウス（無菌
マウスにヒト腸内細菌叢を定着、再現させた
マウス）を作製する 
・腸内細菌叢ヒト化 SKG マウス（関節炎モデ
ルマウス）での関節炎感受性およびその分子
機構を解析する。 
 
４．研究成果 
発症 2年以内の早期関節リウマチ(RA)患者と
健常人の腸内細菌叢を、次世代シークエンサ
ーを用いて、16S rRNA を標的とした OTU 解析
を行った結果、一部の RA 患者で、健常人と
異なる腸内細菌叢を有していることが明ら
かになった。RA で認められる腸内細菌叢では
プレボテラ属細菌、特にプレボテラ・コプリ
菌が優位に増加していた。RA で認められる腸
内細菌叢の乱れが、RA の結果なのか原因とな
るのかを解析するため、関節炎のモデルマウ
ス SKG マウスを用いた。SPF 環境下で飼育し

ている SKG マウスは、真菌成分を投与するこ
とにより、関節炎が発症するが、4 種の抗生
物質を傾向投与し、腸内細菌を減少させると、
関節炎を発症しなくなることから、SKG マウ
スの関節炎の病態には腸内細菌叢が深く関
わっていることが明らかになった。そこで、
SKG マウスを完全無菌化し、健常人タイプの
腸内細菌叢と RA タイプの腸内細菌叢を移入
したところ、ヒトの便中腸内細菌叢を再現す
ることができた（図 1）。 

図 1：（左）関節リウマチ（RA）患者と健常人
（HC）の糞便中腸内細菌叢の割合。（右）RA, 
HCのヒト腸内細菌叢を完全無菌SKGマウスに
定着させ、マウス糞便中の腸内細菌叢の割合
を解析した。 
 
腸内細菌叢ヒト化マウス（健常人タイプの
HC-SKG マウスと RA タイプの RA-SKG マウス）
に真菌成分を投与し、関節炎を惹起すると、
RA-SKGマウスで関節炎が重症化した（図2）。 

図 2：RA 型の腸内細菌叢と健常人（HC）型の
腸内細菌叢を持つSKGマウスに真菌成分を投
与し、関節炎を惹起させた後の arthritis 
score を示す。 
 
以上の結果から、RA 型の腸内細菌叢の乱れが、
関節炎の発症に深く関わっていることが明
らかになった。 
次に RA 型の腸内細菌叢の乱れが関節炎を誘
導するメカニズムを解析した。SKG マウスで
関節炎の発症に重要な役割を果たす Th17 細
胞を解析したところ、RA-SKG マウスの大腸で
Th17 細胞の数が増加していた。さらに、RA
の病態に関わる自己抗原 RPL23A に対する T



細胞の反応性を解析すると、RA-SKG マウスの
大腸の T 細胞が RPL23A 依存性の IL-17 産生
が高くなっていた。このように、RA 型の腸内
細菌叢を有すると、自己抗原に対する Th17
型の反応性が惹起され、関節炎を誘導するこ
とが示唆された。次に、Th17 が優位になるメ
カニズムを解析した。樹状細胞をプレボテ
ラ・コプリ菌で刺激すると、Th17 細胞誘導に
関わるサイトカイン IL-6, IL-23 が高産生さ
れた。さらに、プレボテラ・コプリ菌で刺激
された樹状細胞とSKGマウス由来のナイーブ
T細胞を共培養すると Th17 細胞に分化した。 
以上の結果から、プレボテラ属細菌有意な腸
内細菌叢が樹状細胞に作用し、SKG 遺伝子背
景下で RA関連自己抗原反応性 Th17 細胞を誘
導することにより、関節炎を誘発することが
示唆された。 
次に、プレボテラ・コプリ菌を完全無菌 SKG
マウスに単独定着させたマウスを作成した。
このマウスでは、完全無菌 SKG マウスと異な
り関節炎が惹起された（図 3）。 

図 3：完全無菌 SKG マウス（GF）にプレボテ
ラ。コプリ菌を定着させ、関節炎を惹起させ、
arthritis score を測定した。 
 
以上の結果から、プレボテラ属細菌が SKG マ
ウスにおいて、関節炎の誘導に関わっている
ことが明らかになった。 
以上、ヒト腸内細菌叢の解析から、RA でプレ
ボテラ属細菌有意な腸内細菌叢の乱れが観
察された。この腸内細菌叢の乱れが、SKG の
遺伝子背景で Th17 応答を増強し関節炎の発
症の原因となることが明らかになった。 
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