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研究成果の概要（和文）：遺伝的背景と腸内細菌叢との関連を見るため、代表的な環境の探索を試みた。疾患感
受性を示す遺伝子多型以外に、パネート細胞異常に異なる遺伝子の多型が関係していることが判明した。腸内細
菌叢について潰瘍性大腸炎患者16名について、同一患者内での腸管内の細菌叢を盲腸およびS状結腸の2か所にお
いて採取し、次世代シーケンサーでの解析を行った結果、同一患者においても、炎症部位と非炎症部位では細菌
叢の多様性が有意に変化していることが判明した。以上から、遺伝的背景も腸内細菌叢のいずれにおいても、疾
患を代表する組み合わせを選択するには多種多様なパターンを作成する必要性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：To see the interaction between the genetic background and gut microbiota in 
Japanese patients with inflammatory bowel disease (IBD), we investigated the ‘typical’ signature 
of genetics and microbiota of IBD. The genetic background was known to be associated with IBD, but 
we found that it was associated with abnormal Paneth cells in Japanese CD. We also investigated the 
gut microbiota from 16 Japanese patients with ulcerative colitis, the diversity of microbiota was 
significantly different between the involved region and non-involved region even in the same 
patient. From the above, further analysis will be needed to prepare the model to see the 
gene-environmental interaction in IBD.

研究分野： 炎症性腸疾患

キーワード： 炎症性腸疾患
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
潰瘍性大腸炎とクローン病からなる炎症性
腸疾患は、消化管の慢性炎症によって様々な
症状や合併症を引き起こし、著しく患者の
QOL を害する原因不明の難病である。その
発症には遺伝要因と環境要因が関わるとさ
れ、遺伝要因としては、現在までに１６３も
の感受性多型が報告されており、環境要因と
しては腸内細菌叢が重要な要因として注目
されている。 
 （１）健常人腸内細菌叢移植は炎症性腸疾
患の治療法として検討されている 
 腸内細菌叢が疾患の病態に強く関わって
いることが基礎的な研究によって示されて
きているが、実際に健常人の腸内細菌叢を患
者に移植することで寛解導入するという試
みが行われ有効であると報告されている。こ
のことは、実際にヒトの患者で腸内細菌叢が
病勢の悪化による結果だけでなく、原因、あ
るいは増長する因子であることを示してい
る。 
 （２）骨髄移植による免疫系リセットはク
ローン病に有効である 
 骨髄移植によるクローン病の寛解導入治
療の報告があり、欧米を中心に臨床試験が進
んでいる。長期の寛解維持効果もあることが
自験例でも確認されており、骨髄移植による
免疫システムの入れ替え（リセット）が有効
であることは、腸内細菌だけではなく宿主側
の免疫システムが重要であるということを
示している。 
（３）遺伝要因だけでは疾患の病因の１割

程度しか説明できない 
欧米では163もの感受性遺伝子多型が報告さ
れているが、それだけでは疾患要因（表現型
分散）のクローン病では 13.6％、潰瘍性大腸
炎では 7.5％しか説明できていない。これは、
遺伝要因だけでは発症しないことを意味し、
環境要因との相互作用の存在を示唆するも
のである。 
 （４）患者の遺伝背景と腸内細菌叢の両方
を再現した実験モデルが必要である 
以上より、炎症性腸疾患は、その発症素因を
遺伝的に持つヒトにそれと相互作用がある
腸内細菌叢が形成されることで発症すると
いう仮説が現在最も有力である。しかし、複
雑な宿主免疫系と腸内細菌叢の相互作用の
再現には、in vivo での検討が必要であるが、
ヒトで再現することは難しく、適切な実験用
モデルの登場が期待されている。 
 
２．研究の目的 
 
炎症性腸疾患の発症における腸内細菌叢・遺
伝的背景の相互作用の重要性を明らかにす
る。遺伝背景と環境因子をコントロールし、
疾患の発症のトリガー因子や、再燃に関わる
因子、遺伝背景の違いによる細菌叢の定着の
違いなど、宿主要因と環境要因の相互作用を

再現できる、新規の炎症性腸疾患マウスモデ
ルを確立する。遺伝要因、環境要因の相互作
用を見るために、両方の要因を一つのモデル
動物で展開する研究は初めてであり、実現す
れば疾患が発症に至る複雑な相互作用メカ
ニズムの解明のために必要な系が確立され、
この系を用いればさらなる研究展開が期待
できる。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、遺伝的背景と環境要因との

相互作用を確認するため、患者（健常人）
の遺伝背景を持つ血球系細胞を移植したヒ
ト化マウスの作成と、ヒト腸内細菌叢のマ
ウスへの移植という二つの要素を同一マウ
スに行って、その表現型としての腸炎の評
価を行う。 
 （１）代表的な遺伝的背景の同定 
 先行研究から得られている日本人炎症性
腸疾患の遺伝的背景の解析結果をもとに、日
本人炎症性腸疾患で特徴的な遺伝的背景を
持つ患者を同定する。 
また、腸内細菌叢との相互作用にかかわる

ような表現型（パネート細胞などの機能異
常）を呈する特徴的な遺伝的背景がないかも
検討する。具体的には、日本人用ジェノタイ
ピングアレイによる全ゲノムタイピングを
行った患者において、その回腸末端の組織に
おけるパネート細胞の形態異常にかかわる
遺伝的背景を検討する。 
 （２）代表的な腸内細菌叢の同定 
 ヒト腸内細菌叢をマウスに移植するにあ
たり、炎症性腸疾患患者を代表するような腸
内細菌叢を評価、選択する。具体的には、炎
症性腸疾患患者 16 名の盲腸、S状結腸の 2か
所から、内視鏡的に腸管洗浄液を採取し、
16s-rDNA の V3-4 領域のメタゲノム解析を次
世代シーケンサで行う。これにより、腸管内
で炎症がある部位、ない部位での腸内細菌叢
の違いがないかを確認したうえで、炎症性腸
疾患患者の腸内細菌叢として、典型的な変化
を見つけ出し、それに最も近い便サンプルを
選定する。 
（３）炎症性腸疾患患者および健常人ボラン
ティア由来の造血幹細胞の作成 
①患者および健常人ボランティア由来iPS細
胞の作製 
②奇形腫を介した造血幹細胞ドナーマウス
の作成 
③造血幹細胞の採取  
マウスの骨髄を採取し、抗ヒト CD３４抗体と
CD４５抗体を用いて CD34 陽性 CD45 弱陽性
細胞を造血幹細胞としてソーティングし、マ
ウスへの移植まで凍結保存する。 
（４）患者・健常人由来ヒト化マウスの作成 
6-7 週齢の NOD/Shi-scid, IL-2R null （NOG）
マウスを入手する。これはすでに公益財団法
人実験動物中央研究所が市販しているマウ
スである。T 細胞、B 細胞、NK 細胞が欠損



している重度の免疫不全マウスでありヒト
の造血幹細胞を移植すると定着しヒト免疫 
系を再構築することが可能である。 
（５）ヒト化マウスへのヒト由来糞便移植 
糞便移植は造血幹細胞移植後8週で施行する。 
ヒト化マウスの胃内にチューブを用いて投
与する 3 種類のヒト化マウス（潰瘍性大腸
炎・クローン病・健常人ボランティア由来）
と 3種類（同 3人由来）の糞便サンプルで作
成し、計３ｘ３＝９種類のマウスを作成する。 
（６）ヒト糞便移植ヒト化マウスの評価 
作成された９種類のマウスについて、以下の
項目を糞便移植後 20 週まで評価する 
（７）移植後の腸内細菌叢の変化に関する検
討 
患者由来糞便移植を行ったマウスについて
は、移植した糞便中の腸内細菌と、移植後に
マウスで定着した腸内細菌の比較を行う。 
（８）移植後のマウス免疫系細胞の評価 
糞便移植後の経過中にマウスの免疫細胞が
どの程度ヒト化できていたかを確認する。 
糞便移植後 20 週経過したマウスの血中、脾
臓および腸管のリンパ球について、抗マウス
CD４５抗体と抗ヒト CD４５抗体を用いたフ
ローサイトメトリーで、どの程度がヒト化で
きていたかを確認し、実験系としての妥当性
を評価する。 
 
４．研究成果 
 
（１）腸内細菌叢にかかわるパネート細胞は、
遺伝的な背景によって形態異常を呈するこ
とがあり、クローン病では術後の再燃率に変
化をもたらす。 
 代表的な遺伝的背景を確認するため、先行
研究の結果を参考にして、特徴的な遺伝的背
景を確認し、HLA,TNFSF15 の IBD のリスク遺
伝子型を持つ症例を選定した。 
 その一方で、腸内細菌叢との相互作用の上
で重要なパネート細胞の異常も遺伝的に決
定されているという報告が海外であった。そ
のため、日本人での遺伝的背景の中にもパネ
ート細胞をきたすグループがないかどうか
を検討した。その結果、日本人においてパネ
ート細胞の異常を伴うクローン病の存在が
確認された。さらに、術後の再燃までの期間
はパネート細胞異常が多い群は少ない群よ
りも有意に短いことが確認された。（図） 

欧米で認められている ATG16L1 T300A 遺伝子
多型とパネート細胞異常との相関は認めら
れなかったが、GWAS では LRRK2 遺伝子のアミ
ノ酸置換をもたらす多型など、自然免疫やオ
ートファジーに関連する遺伝子とパネート
細胞異常との相関が示唆された（表）。その
ため、このような遺伝的背景も腸内細菌叢と
の相互作用がある可能性もあり、遺伝要因の
候補とした。 

 
（２）腸内細菌叢は同一患者においても、部
位による炎症の違いを大きく受ける 
 16 症例・全 32 検体について、その菌叢の
多様性（Shannon index）に影響を与えるパ
ラメータを確認するため、一般化線形モデル
を用い多変量解析を行ったところ、性別、診
断時年齢、内視鏡時年齢、採取部位では相関
を認めなかったものの、Mayo 内視鏡所見サブ
スコアで有意な相関をみとめた（p=0.0357、
β=-0.332）。また、内視鏡スコアが盲腸と S
状結腸で 2点以上異なる症例（A群 6例）と、
2 か所の内視鏡スコアの差が 1 点以下の症例
（B群 10 例）について、盲腸と S状結腸での
多様性指標の差が、B 群よりも有意に A 群で
大 き い こ と が 分 か っ た 。（ p=0.0225, 
Mann-Whitney U test）。 
このことから、腸内細菌叢と内視鏡スコアと
の関係性を、同一患者同一日の部位が異なる
検体で認めた。しかし、同意患者でも部位に
よる変化が認められることから、日本人炎症
性腸疾患に特徴的な腸内細菌叢を決定する
ことはできなかった。 
 
遺伝的背景も多彩である一方で腸内細菌叢
も多彩であり、これらすべてを再現できるモ
デルの作成は困難であると考えられた。 
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