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研究成果の概要（和文）：Δra(リュウマチモデル)、AID（IgA 産生不全マウス）、IL-10 KO マ

ウス（IBD モデル）の病態発現に関与する菌群の特定と FISH 法を用いた SPF マウスの腸内

フローラモニタリングシステムの構築 

 

研究成果の概要（英文）：Identification of intestinal bacteria related to the development of 

lesions in Δra (rheumatoid model), AID ( IgA production failure model) and IL-10 KO (IBD 

model) mice, and development of monitoring system for mouse intestinal flora using FISH. 
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１．研究開始当初の背景 

  多くの遺伝子改変動物がヒト病態も出る

として作出されているが、多くのモデルで無

菌化することによりその病態が消失してし

まうとの報告がなされ、病態発現には腸内フ

ローラの関与が不可欠であることが明らか

にされている。しかし、どのような菌群が病

態発現に関与しているかは明らかでなく、飼

育されている SPF 環境により病態発現が異

なることがあり、SPF 環境の基準化が要求さ

れている。 

２．研究の目的 

 無菌化することで病態発現が消失する病

態モデルマウスであるΔra(リュウマチモデ

ル)、AID（IgA 産生不全マウス）、IL-10 KO

マウス（IBD モデル）の病態発現に関与する

菌群の特定することと、それらに関与する菌

群をモニタリングするための簡便法として

fish 法によるモニタリングシステムを構築す

ることを目的とした。 
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３．研究の方法 

 病態発現に関与する菌群の特定には正常

なマウスの腸内から各種の菌または菌群を

分離し、無菌化した病態モデルマウスに投与

してノトバイオートマウスを作出し、病変の

形成を比較した。これらの結果を含めて SPF

コロニーの腸内フローラのモニタリングシ

ステムを FISH 法を用いて容易に行えるシス

テムを確立を試みた。 

４．研究成果 

 AID では IgA 産生細胞と B 細胞のバラ

ンスからこれまでの報告で Segmental- 

filamentus-bacteria(SFB)がその病態発現の

結果と考えられていたが SFB 同様に

Escherichia coli, fusiform-shaped bacteria

でも同様の病態発現がみられ、Lactobacillus, 

Bacteroides ではその病態発現がみられなか

った。Δra でも同様に無菌マウス、通常マウ

ス、各種ノトバイオートマウスを比較し、病

態を比較しているが現在のところ無菌マウ

スでは通常マウスに比べて足関節の肥厚が

弱く、免疫賦活作用の強い Lactobacillus や

Clostridium perfringens ではその中間に位

置するが、C. perfringens は Lactobacillus

に比べて強い反応であった。以上途中経過で

はあるが、定着する腸内菌により病態発現が

強く影響をうけることが明らかになってき

た。IL-10 KO マウスを無菌化し各種ノトバ

イオートマウスを作出して、通常化したマウ

スでの腸炎と発症の程度を比較した。その結

果、通常化マウスでは結腸部での飛行が顕著

で、クリプトノ伸長、杯細胞の減少、粘膜固

有層および粘膜下織への著しい炎症細胞の

浸潤が見られた。一方無菌マウスではこのよ

うな変化は見られなかった。ノトバイオート

で は fusiform-shaped bacteria を 含 む

Clostridium 群で結腸部での肥厚が見られ、

炎症細胞浸潤は認められたが著しい浸潤は

限局性であった。他のノトバイオートでは無

菌マウスに近いものであった。これらの結果

は、 IL-10 KO マウスでの腸炎発症には

Clostridium が強く関与し、さらにプラスア

ルファーの菌種が必要とされた。 

FISH 法を用いたマウス腸内フローラの解

析 法 に つ い て は 、 新 た に 作 成 し た

Clostridium 関係の 5 つのプローブ、

Bacteroides 用 2 種、Lactobacillus 用 1 種、

Bacteria全体用 1種の合計 9種類のプローブ

をセットとして開発した。これを用いてブリ

ーディングコロニーごと、系統ごと、飼育環

境ごとの違いを検討した。その結果、

Bacteroides と Clostridium に違いがみられ

た。また、Bacteroides の菌種レベルでのプ

ローブを 8 種類作成し、ブリーディングコロ

ニ ー で の 違 い を 比 較 し た と こ ろ 、 B. 

acidifacience と fragiris グループの構成比

が 著 し く 異 な っ て い た 。 マ ウ ス の

BacteroidesではB. acidifacienceが主構成菌

種で、fragiris グループでは B. vulgatus が再

優勢であった。これまでの成果によりマウス

腸 内 フ ロ ー ラ 全 体 の モ ニ タ リ ン グ 、

Bacteroides, Lactobaacillus 菌種ごとの、

Clostridium クラスターごとのモニタリング

が行えるシステムが出来たものと考える。 
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