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研究成果の概要（和文）：我々の研究により獲得免疫系が腸内共生細菌の成長や分布に寄与していることが明らかにな
った。Foxp3+T細胞はFirmicutesに属する細菌の多様性を促進しており、炎症抑制やパイエル板でのIgA選択制御といっ
た胚中心内外での免疫制御に寄与していることが明らかになった 。Foxp3+T細胞により制御されている多様で選択され
たIgAレパトワが多様な細菌叢に結合し腸管のホメオスタシスに役立っている一方で、T細胞非依存的なIgAは細菌の保
持より排除に寄与していることが明らかになった。以上の結果は腸内の免疫-細菌共生機構を理解する上で重要な結果
であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：During our studies we obtained solid evidence that specific arms of the adaptive 
immune system play critical roles in controlling the structures of commensal bacteria in the gut. We 
found that Foxp3+T cells facilitate the diversification of bacteria responsible for immune homeostasis 
particularly species belonging to Firmicutes. We revealed that such control of indigenous bacteria by 
Foxp3+ T cells involved regulatory functions consisting of suppression of inflammation and regulation of 
IgA selection in Peyer's patches. We found that diversified and selected IgAs repertoires regulated by 
Foxp3+ T cells are moderately coating a large diversity of bacteria species thus contributing to their 
maintenance in the gut. In contrast, IgAs elicited in the absence of T cells abundantly coat bacterial 
species leading to their elimination rather than retention. Our results mark a paradigm shift in our 
understanding of immune-bacteria symbiosis in the gut (Kawamoto et al, Immunity 2014).

研究分野： Immunology
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１．研究開始当初の背景 
Background of the Research 
免疫システムの主要な役割は細菌やウイル
スといった病原菌から宿主を守ることであ
る。しかし、腸管免疫系は全身免疫系とは異
なり微生物を一方的に排除せず、むしろ宿主
と腸内細菌との共生関係の確立に役立って
いる。申請者らはこれまでに、腸管免疫系が
IgA産生を通じて腸内細菌と免疫系との共生
関係を確立していることを明らかにしてき
た。本研究では、この共生関係がどのように
維持され、あるいは破綻するのかについて細
菌側、宿主側の両方向からの詳細な解析によ
り明らかにすることを目的とする。 
 
２．研究の目的 
Objectives 
① 腸内細菌叢との共生関係の確立において
獲得免疫系がどのような影響を与えてい
るのかについて明らかにすること 
② 異なった性質の T 細胞がどのように IgA
産生に寄与するのかについて、IgAの性質
や抗原特異性の観点から明らかにするこ
と 
③ 質の異なる IgA がどのように腸内細菌叢
に影響を与え、それによってもたらされる
腸内細菌叢の変化がどのように炎症や自
己免疫疾患へとつながるのかについて明
らかにすること 
④ 免疫組織の構造や細菌多様性が異なった
マウスにおいて、抗生物質や食餌などの外
来性因子がどのように腸内細菌叢に影響
を与えるのかについて明らかにすること 

 
３．研究の方法 
Methods 
2013 年度 
① 次世代シークエンサーを用いた腸内細
菌叢の解析 
② メタゲノム的手法を用いた腸内細菌叢
の解析 
2014 年度 
① 種々のT細胞サブセットを移入したマウ
スにおける腸管IgAの質的変化の検討 
② T細胞移入マウスにおける腸内細菌叢の
変化の検討 
2015 年度 
① 抗生物質投与後の腸内細菌叢再構築の
検討 
② 食餌変化による免疫系および腸内細菌
叢の変化の検討 
 
 
４．研究成果 
Achievements 
During our studies we obtained solid 
evidence that specific arms of the 
adaptive immune system play critical roles 
in controlling the growth and distribution 
of commensal bacterial species in the gut. 

We found that Foxp3+T cells facilitate the 
diversification of bacterial species 
responsible for immune homeostasis 
particularly species belonging to 
Firmicutes. We revealed that such control 
of indigenous bacteria by Foxp3+ T cells 
involved regulatory functions both 
outside and inside germinal centers, 
consisting of suppression of inflammation 
and regulation of IgA selection in Peyer's 
patches, respectively. We found that 
diversified and selected IgAs repertoires 
regulated by Foxp3+ T cells are moderately 
coating a large diversity of bacteria 
species thus contributing to their 
maintenance in the gut. In contrast, IgAs 
elicited in the absence of T cells (natural 
IgA) abundantly coat bacterial species 
leading to their elimination rather than 
retention. Our results mark a paradigm 
shift in our understanding of 
immune-bacteria symbiosis in the gut. Main 
publication: Kawamoto et al, Immunity 
2014. 
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