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研究成果の概要（和文）：　近年の研究の進展によって、腸内細菌の種類や菌遺伝子機能とヒトの健康・疾病と
の関連が徐々に明らかになってきている。本研究は、腸内細菌叢メタゲノミクスのデータ（菌種・菌遺伝子機
能）と末梢血T細胞機能の、生理的・病理的相関をヒト免疫疾患にて検討するものである。
　我々は、指定難病「ベーチェット病」および「再発性多発軟骨炎」にて研究を実施した結果、腸内細菌叢メタ
ゲノミクスおよびT細胞機能ともに、健常人に比較した明らかな異常を世界に先駆けて報告することができた。
さらにこの二つの病理の関連を考察・論文化し、評価を得た。

研究成果の概要（英文）：Recent advances in the fields of gut microbiota have revealed the 
relationships between gut microbe composition/gene function and human health. In this study, we 
compared the metagenomic data with peripheral T cell function in two rare inflammatory diseases, 
namely Behcet's disease and relapsing polychondritis. We found that gut microbe numbers decreased 
and peripheral T cells were overactivated in patients with Behcet's disease. On the contrary, gut 
microbe numbers increased and peripheral T cells showed reduced responses against stimulation in 
patients with relapsing polychondritis. We suggest that gut microbe compositional and functional 
alteration may relate to skewed T cell responses, and subsequent inflammation of the tissues in 
patients with the two human diseases. We believe that these results propose a new mechanism by which
 gut microbes affect systemic immune function in several human inflammatory diseases. 

研究分野： 医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　学術的には、2種のヒト免疫疾患にて腸内細菌叢メタゲノミクスと末梢血T細胞機能を病理的に連結させ、その
病態関与の考察を世界で初めて実施したところに意義がある。今後双方において経過観察をする予定であり、診
断・治療指針の確立にとって貴重なものにあると推察している。腸内細菌叢メタゲノミクスに関した3論文は、
すでに計64論文に引用された（Google scholar調べ）。
　社会的には、研究内容を健康管理へと発展させ、市民公開講座や医療講演等で啓蒙を図った。また米国や欧州
の再発性多発軟骨炎患者より食事等について医療相談を受ける機会を得て、アドバイスや専門医への紹介等を実
施した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）腸内細菌叢と免疫機能 
 腸内細菌叢はその代謝産物を介してヒトの生体恒常性の維持に関与する。近年になり、この恒
常性の乱れが、代謝、免疫、神経等の疾患を惹起していると考えられるようになってきた。腸内
細菌による免疫機能の制御については、次のような機序が推察されている。 
 ヒトの常在菌の 9 割は大腸に存在し、総数は約 40 兆個と見積もられる。一方の免疫細胞は全
身の半数程度が消化管に所属するリンパ組織に存在すると推察されている。つまりこの高い細
胞密度による頻回接触が腸内細菌による免疫制御を可能にしているという仮説がその一つであ
る。 
 もう一つは多量の腸内細菌代謝物の存在である。ホストは栄養素の吸収を小腸までに終了し、
大半の腸内細菌が存在する大腸には難消化性多糖を中心とした、いわゆる食物繊維が到達する。
腸内細菌はそれらから発酵にて「短鎖脂肪酸」を産生する。短鎖脂肪酸（酢酸、プロピオン酸、
酪酸）は消化管上皮細胞の主要なエネルギー源であり、恒常性維持に不可欠である。他にも様々
な腸内細菌代謝物がホスト－腸内細菌連関を形成しているが、影響の大きさという点では短鎖
脂肪酸を指摘する報告が多い。 
 
（2）短鎖脂肪酸と Th17 細胞/制御性 T（Treg）細胞 
 自己免疫疾患モデルでは、T 細胞機能の変化により腸内細菌叢が変動し、逆に疾患腸内細菌叢
は T 細胞の分化異常を誘導し、疾患重症度を悪化させる。この連動において、短鎖脂肪酸はエ
ピゲノムによって Treg 細胞分化を促進し Th17 細胞を抑制することで、生体免疫反応への制御
機能を発揮する（図 1AB）。自己免疫疾患患者では健常者と比較して、腸内細菌叢菌種組成や菌
遺伝子機能において差異が認められるが、Th17 細胞/Treg 細胞のバランスの関与が考察されて
いる。 
 
（3）腸内細菌叢メタゲノミクスの発展 
 上記の所見が明らかになって来たのは、
腸内細菌叢メタゲノミクスの発展によると
ころが大きい。これは腸内細菌叢を個々に
分離培養することなく、細菌叢すべてのゲ
ノム（メタゲノム）の配列情報をシークエ
ンスする方法である。2008 年に日本も参加
する国際コンソーシアムが設立され包括的
な研究が開始された。本研究の前身である
「自己免疫疾患における腸管自然免疫を介
したＴリンパ球機能スペクトラムの制御」
（2013-2015 年度）にて我々は腸内細菌叢
メタゲノミクスを開始したが、その時点に
比べると現在では安定してデータを得るこ
とが可能となっている。これは当初よりこ
の研究を精力的に開発されてきて、前述の
国際コンソーシアムのメンバーでもある理
研服部正平教授に負うところが大きい。
我々の研究にもご教授いただき、以来安定
したデータを得ている。 
 
（4）我々の T 細胞機能研究 
 本研究機関は、30 年以上にわたってヒト
免疫・炎症性疾患における T 細胞機能研究
を継続してきた。2000 年代に入って Th17
細胞/Treg 細胞が提唱された際にも、速や
かに研究を開始することが可能であった。
具体的なヒト免疫・炎症性疾患としては、
本研究機関が班研究において代表研究機関
を実施した、「ベーチェット病」および「再
発性多発軟骨炎」があげられる。今回これ
らの疾患において、腸内細菌叢メタゲノミ
クスを実施するにあたって、患者さんへの
負担減を主眼に、簡便で安定した末梢血 T
細胞解析方法を選択した。 
 
２．研究の目的 
 腸内細菌叢メタゲノミクスの発展は著しく、腸内細菌叢の消化管免疫に果たす役割も解明さ
れつつある。病態の多くが不明のまま残されているヒト免疫疾患・炎症性疾患において、腸内細

図 1：Treg 細胞と Th17 細胞の分化。（A）Treg 細
胞と Th17 細胞はそれぞれ Foxp3 と RORC をマス
ター遺伝子として、IL10 と IL17 を産生する。（B）
プロピオン酸や酪酸といった短鎖脂肪酸は Foxp3
発現を介して Treg 細胞分化を促進する。（C）BD
では相対的に RORC が優位となり、Th17 細胞分化
が促されている可能性がある。 



菌叢と末梢免疫機能の関連を探索することは、喫緊の課題であると考えられる。 
 本研究では、これを我々の確立した研究方法を利用して、腸内細菌叢と末梢免疫機能をダイレ
クトに関連付けることを試みる。これは単純な発想ながら現在まで試みられた研究はそれほど
多くない。ほとんどの現行治療が経口または経末梢血管であることを考慮すると、精密医療・新
規医療の確立に欠くことのできない情報であると確信している。 
 
３．研究の方法 
（1）腸内細菌叢メタゲノミクス 
 今回は 16S rRNA 増幅法を用いて実施した。前述の服部正平教授らより開発された酵素法に
よってゲノムの精製・抽出を実施した 1）。その後、同じく服部教授によって開発されたユニバー
サルプライマーを使って、ゲノムを増幅した後にライブラリを作成し配列解析した。 
 菌種解析は QIIME ソフトウェアにて実施したのちに、同データを PICRUSt ソフトウェアに
て再解析して菌遺伝子機能データを得た。 
（2）末梢血 T 細胞機能解析 
 BD は我々の研究機関にて Th17 細胞/Treg 細胞研究を開発する必要性があったため、抗体を
用いたフローサイトメーター解析、培養細胞を用いた遺伝子発現解析、皮膚組織を用いた免疫組
織染色にて関連サイトカイン動向を検討した。 
 RP ではこの中より、所見が安定して得られかつ簡便な「培養細胞を用いた遺伝子発現解析」
を選択した。 
 
４．研究成果 
（1）ベーチェット病（BD）の腸内細菌叢メタゲノミクス 
 健常人に比較して、BD において細菌叢菌種構成比および遺伝子機能の明瞭な変化を認めた。
すなわち菌叢構成比では、疾患において Bifidobacterium 属や Lactobacillus 属に含まれる菌種
が有意に優勢であった 2,3)。逆に BD では、Megamonas hypermegale と Butyrivibrio species と
いった短鎖脂肪酸産生菌の減少がみられた 3)。BD 腸内細菌叢メタゲノミクスの先行研究でも、
短鎖脂肪酸産生菌の減少と、便中の短鎖脂肪酸（酪酸）濃度の低下を観察している 4)。 
 菌叢遺伝子機能の探索では、BD にてペントースリン酸経路の遺伝子機能の上昇が顕著であっ
た。短鎖脂肪酸産生には解糖系や TCA 回路の代謝を要するが、それを制限している可能性があ
ると推察している（図 2A）。 
 
（2）BD の末梢血 T 細胞機能解析 
 我々も BD において、①健常人に比較して、
末梢血にて Th17 細胞および Th1/Th17 細胞
（Th17 細胞から Th1 細胞へ変化している細
胞）がともに増加している 5,6)、②Th1 細胞、
Th17 細胞、Th1/Th17 細胞が皮膚紅斑局所に
てそれぞれ独立して認められる 6-8)、③末梢血
Th 細胞は採血時にすでに IL-12 や IL-23 に
対して過反応を示す状態にある 5,6)、④末梢血
Th17 細胞数と IL-23 レセプター陽性細胞数
は正相関を示す 5)、⑤末梢血 Th 細胞に、IL-
23 とともに炎症性サイトカイン IL-1β、IL-
6 および TNFαを加えて培養すると、大量の
IL-17 を産生するようになる 5)等の、Th1 と
Th17 細胞両方の機能亢進を観察した。腸内
短鎖脂肪酸の減少が惹起しているものと推察
している 2,3）（図 1C）。 
 
（3）再発性多発軟骨炎（RP）の腸内細菌叢
メタゲノミクス 
 RP 腸内細菌構成比では、BD とは逆に
Veillonella parvulaやBacteroides fragilisと
いったプロピオン酸産生に関連する菌種が有
意に増加していた 9)。 
 RP 腸内細菌叢で増加している菌遺伝子機
能には、これも BD とは対照的に、クエン酸
回路等のコハク酸・プロピオン酸産生経路に
関連するものを多く認めた（図 2B）。 
 
（4）RP の末梢血 T 細胞機能解析 
 プロピオン酸は、消化管にて IL-10 産生性 Treg 細胞分化を促進する（図 1B のパターン）10)。
そこで末梢血単核細胞の採取時および培養下での IL-10 遺伝子発現を検討した 9)。採取時では、

図 2：BD（A)および RP（B）における腸内細菌
叢菌遺伝子機能の変動。（A）BD ではペントース
リン酸経路に関連する菌遺伝子機能が優位であ
り、短鎖脂肪酸産生に必要な解糖系/TCA 回路が
抑制されている可能性がある。（B）RP では解糖
系/TCA 回路に関連する菌遺伝子機能が優位であ
った。 



RP にて健常人に比し有意に IL-10 遺伝子発現は高値であった。しかし培養 6 時間後には、RP
にて健常人に比し有意に IL-10 遺伝子発現は低値となり、この低値は 24 時間まで継続していた。
我々は、RP の T 細胞へのプロピオン酸による Treg 細胞惹起性刺激の継続が、培養刺激に対す
る Treg 細胞の不応性を誘導している可能性があると考察した。 
 同時に同細胞は、マイトジェン刺激に対する炎症性サイトカイン（IL-1β、IL-6、TNFα）の
遺伝子発現についても、特異的な反応が認められた 9)。ビボにおける Treg 細胞亢進=イフェクタ
ー系 T 細胞機能抑制が、この反応を誘導している可能性があると考える。 
 
 以上の所見より、BD と RP は腸内細菌叢の面でも末梢血免疫機能の面でも好対照をなすこと
が判明した。我々はこの 2 疾患が、腸内細菌叢・免疫機能連関でのスペクトラムの一環を形成し
ているのではないかと考えている。すなわち、「腸内細菌叢の短鎖脂肪酸産生能と末梢免疫機能
の連関は、健常人を中心として疾患を超えて観察される」という仮説を立てた。今回我々が観察
したように、腸内短鎖脂肪酸量が多くても少なくても免疫疾患を起こす可能性がある。 
 この仮説は、例えば治療を考える上で有用である。BD では T 細胞のエフェクター機能を抑制
する、すなわち IL17 や IL23（R）を抑えることが効果的であるかもしれない。T 細胞機能不全
と自然免疫亢進のみられる RP では、IL1b、IL6、TNFa 抑制の効果が期待される。今後も、特
に治療に関して二疾患の対比を軸に解析を継続する。またさらに他疾患での検討を試み、この
「スペクトラム」の立証を試みたい。 
 近年のメタゲノミクスにトランスクリプトームやプロテオームを加えた網羅的縦断解析によ
ると、2 型糖尿病でも発症時においては「腸内細菌叢/免疫機能連関」の関与が疑われている 11)。
今後の研究開発が求められている分野であると推察する。 
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