
慶應義塾大学・薬学部（芝共立）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６１２

基盤研究(B)（特設分野研究）

2019～2017

多変量解析による慢性炎症スパイラル形成機構の解明

Elucidation of pathogenic mechanism of chronic inflammation

２０３５９７１４研究者番号：

長谷　耕二（Hase, Koji）

研究期間：

１７ＫＴ００５５

年 月 日現在  ２   ６ １５

円    14,300,000

研究成果の概要（和文）：腸内細菌は難消化性多糖類の発酵代謝により短鎖脂肪酸を産生する。短鎖脂肪酸は多
様な生理活性を有し、特に酪酸は腸管免疫恒常性維持における鍵因子とみなされている。本研究では我が国で
年々増加している潰瘍性大腸炎（UC）およびクローン病（CD）患者における酪酸低下の原因を解析した。CD患者
では主要な酪酸産生菌の顕著な減少がクローン病における酪酸産生低下の原因と考えられた。一方で、UC患者で
は腸内細菌によるムチン糖鎖利用の低下が酪酸産生低下の原因と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The dysbiosis of gut microbiota has been implicated in the pathogenesis of 
inflammatory bowel diseases; however, the underlying mechanisms have not yet been elucidated. Levels
 of n-butyrate were significantly lower in stools of both CD and UC patients than in stools of 
healthy subjects. The major n-butyrate producer was particularly underrepresented in CD patients, 
but not in UC patients. The decrease in butyrate production in UC patients was attributed to 
abnormal mucin utilisation that is one of the pathways for n-butyrate production.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腸内細菌のバランス失調はディバイオーシスと呼ばれる。近年確立された分子生物学的手法を用いた腸内細菌叢
の解析によって、各種疾患におけるディスバーシスの特徴が報告している。興味深いことに、炎症性腸疾患、関
節リウマチ、肝硬変、メタボリックシンドロームなど何らかの炎症反応を伴う疾患で共通して見られる異常の一
つは、酪酸産生に関わる菌種の減少である。本研究において、潰瘍性大腸炎に特有な酪酸産生低下の原因が明ら
かとなったことから、今後は本疾患の病態メカニズムの理解が進むと期待される。

※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 
 

 腸内細菌叢のバランスに異常をきたすと、炎症性腸疾患や⼤腸癌などの消化器疾
患に加えて、アレルギーや⾃⼰免疫性疾患、さらには精神性疾患や⽣活習慣病といった
全⾝性の疾患が誘導されることが⽰唆されている。このような腸内細菌のバランス失調
は『ディバイオーシス（dysbiosis）』と呼ばれる。ディスバイオーシスは各種疾患の発
症に関わる鍵因⼦であると想定されているが、その病態メカニズムには不明な点が多い。
近年確⽴された 16S rRNA 解析⼿法によって、各種疾患におけるディスバーシスの特徴
が判明している。 

様々な遺伝的要因によりバリアの低下や軽度な炎症が起こることでディスバイオー
シスが誘導され、その結果リーキーガットが誘導され、炎症スパイラルが加速すると考
えられる。しかしながら、実際にどのような腸内環境の変化を経て、このスパイラルが
形成されていくのかについてはほとんど情報がない。 

 
 
２．研究の⽬的 
 

興味深いことに、炎症性腸疾患、関節リウマチ、肝硬変、メタボリックシンドローム
など炎症反応を伴う疾患で共通して⾒られる異常の⼀つは、酪酸産⽣に関わる菌種の減
少である。酪酸は短鎖脂肪酸の⼀つでありマウスとヒトの腸内で共通して産⽣される抗
炎症性代謝物である。本グループでは、健常⼈と炎症性腸疾患患者の糞便中において酪
酸産⽣の低下を⾒出しており、酪酸の低下が病態の増悪に関わっている可能性が⽰唆さ
れた。そこでま本研究では腸内環境を構成する細菌組成、ムチン、代謝物の包括的解析
を通じて、炎症性腸疾患における酪酸低下のメカニズムを解析した。 

さらに、リーキーガットモデルマウスを⽤いて、リーキーガット症状を呈する遺伝⼦
組み換えマウスを⽤いて、腸内細菌叢、腸内代謝物、免疫細胞の動態を経時的に観察し
た。 
 
 
３．研究の⽅法 
 

PCR によって検体由来 DNA の 16S rRNA 遺伝⼦可変領域 3 および 4 を増幅、そし
てアダプター配列およびインデックス配列を付加した。作成したライブラリを MiSeq 
600 cycles v3 システムにより解析した。ヒトまたはラット由来検体中有機酸は HPLC
により、マウス由来検体中の有機酸は GC-MS により、内部標準法にて解析した。糞便
中ムチンをエタノール沈殿法により精製し、蛍光標識することにより定量した。糞便試
料を酢酸緩衝液 (pH 5.5)に懸濁した後、ブタ胃粘膜ムチンを基質としてムシナーゼ活
性を評価した。 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
（1）炎症性腸疾患におけるディスバイオーシスの特徴化 

 
潰瘍性⼤腸炎 (ulcerative colitis: UC)やクローン病 (Crohnʼs disease: CD)などの炎

症性腸疾患 (inflammatory bowel disease: IBD)は、遺伝的要因と環境要因の両⽅によっ
て引き起こされる再発性の炎症性疾患である。先⾏研究によって、腸内細菌叢の構成異
常（dysbiosis）が IBD の発症や増悪に関与することが⽰唆されている。実際に、動物実
験において dysbiosis 下の腸内細菌叢が腸管炎症を促進することが報告されている。し
かし、IBD において dysbiosis が炎症を促進するメカニズムについては不明な点が多い。 

本研究では炎症性腸疾患である潰瘍性⼤腸炎（UC）とクローン病(CD)患者では、と
もに糞便中の酪酸濃度が減少していることを確認した。酪酸の減少は特に活動期の患者
で顕著であった。酪酸濃度減少の原因を調べるために、腸内細菌構成を解析したところ、
UC および CD 患者の腸内細菌は、健常者と⽐べて α 多様性が有意に低く、通性嫌気
性細菌の増加と偏性嫌気性細菌が認められた。また CD 患者では主要な酪酸産⽣菌であ
る Faecalibacterium prausnitzii が減少しており、特に活動期ではほとんど存在しなかっ
た。対照的に、UC 患者においては、F. prausnitzii の割合は有意な減少は認められなか
った。このことから、CD 患者における酪酸減少は F. prausnitzii の減少によると考えら
れるが、UC 患者については他にも原因があると考えられた。 

ムチン糖鎖の解析から、ムチン O 結合型糖鎖利⽤が UC 患者において損なわれてお
り、それが最終的に酪酸産⽣の低下に繋がっていることが⽰唆された。従来酪酸などの
短鎖脂肪酸は⾷物繊維などの外来因⼦から産⽣されていることが知られてきたが、動物
実験により宿主が産⽣するムチンの糖鎖も短鎖脂肪酸の産⽣源になることを⾒出した。 
以上のように、UC と CD では異なるメカニズムによって酪酸が減少していることが明
らかとなった。酪酸は腸炎を抑制することが⽰されていることから、酪酸産⽣の低下が
IBD における腸炎の悪化または慢性化に寄与していると考えられる。 
 
 
（2）リーキーガットモデルによる全⾝性疾患発症の検証 

 
本遺伝⼦組み換えマウスにタモキシフェンを投与して、リーキーガットが誘導され

ることを確認した。リーキーガットは炎症性腸疾患、⾃⼰免疫疾患、肝疾患など種々の
疾患の疾患の原因となる。我々は、本マウスにリーキーガットを誘導することで顕著な
ディスバオーシスが誘導され、さらに多発性硬化症またはギランバレー症候群に類似し
た⾃⼰免疫疾患症状を⽰すことを⾒出した。本マウスでは腸内細菌の異常が認められ、
また抗⾃⼰抗体の産⽣が観察された。病態メカニズムの解明については今後の検討課題
ではあるものの、本研究ではリーキーガットが⾃⼰免疫疾患の形成に直接関わっている
ことを実験モデルによって⽰すことができた。 
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Okubo K, Kurosawa M, Kamiya M, Urano Y, Suzuki A, Yamamoto K, Hase K, Homma K, Sasaki J,
Miyauchi H, Hoshino T, Hayashi M, Mayadas TN, Hirahashi J.

24
 １．著者名

10.1247/csf.17022

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Intestinal epithelial cell-specific deletion of α-mannosidase II ameliorates experimental
colitis.

Cell Struct. Funct. 25-39

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Suzuki K., Yamada T, Yamazaki K, Hirota M, Ishihara N, Sakamoto M, Takahashi D, Iijima H, Hase
K.
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 １．著者名



2017年

〔学会発表〕　計9件（うち招待講演　9件／うち国際学会　3件）

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 7th International Conference on Food Factors (ICoFF2019)（招待講演）（国際学会）

Science Pioneers Consortium (SPC) 2019（招待講演）

JASIS2019ライフサイエンスイノベーション（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Koji Hase

長谷耕二

長谷耕二

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

Nutritional signals regulate lymphocyte homing to gut-associated lymphoid tissue

栄養シグナルによるパイエル板リンパ球動態制御

腸内細菌を標的とした創薬イノベーション

10.1084/jem.20160770

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
IL-22BP dictates characteristics of Peyer's patch follicle-associated epithelium for antigen
uptake.

J. Exp. Med. 1607-1618

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Jinnohara T, Kanaya T, Hase K, Sakakibara S, Kato T, Tachibana N, Sasaki T, Hashimoto Y, Sato
T, Watarai H, Kunisawa J, Shibata N, Williams I, Kiyono H, and Ohno H.
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 １．著者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 48th Annual Meeting of Japanese Society for Immunology（招待講演）（国際学会）

第68回日本アレルギー学会（招待講演）

日本食品免疫学会設立15周年記念学術集会（招待講演）

第22回 日本臨床腸内微生物学会総会・学術集会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

Koji Hase

長谷耕二

長谷耕二

長谷耕二

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

食物アレルギーの発症に及ぼす腸内代謝物の影響

栄養シグナルによるパイエル板リンパ球動態制御

腸管における免疫監視機構

 ４．発表年

 ４．発表年

Nutritional Signals regulate lymphocyte homing to gut-associated lymphoid tissue
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2017年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－
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所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

2017 International Congress on Obesity and Metabolic Syndromes (ICOMES)（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

東邦大学研究ブランディング事業最終シンポジウム（招待講演）

長谷耕二

Koji Hase

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

栄養シグナルによる免疫バリアの制御

Microbiota-derived metabolites shape mucosal barrier and immunity


