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研究成果の概要： 
 腸管には膨大な数の腸内共生菌が生息する一方で、有害な病原微生物の排除を行う免疫グロブ

リン A（IgA）産生が調節されている。本研究は，マウスの腸内共生菌の優性菌である Bacteroides
と Lactobacillus に注目し、IgA 産生がどのように調節されているのかを細胞分子生物学的な手法

によって解析した。その結果、Bacteroides が IgA 産生細胞への分化を強く誘導する機構が明ら

かになった。 
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１．研究開始当初の背景 
 腸管粘膜は主に免疫グロブリン（Ig）A の
産生応答によって感染防御を行っている。一
方で、腸管には 100 兆個以上もの腸内細菌が
積極的な排除を受けずに宿主と共生し、完全
に排除されることなく腸内免疫系の発達に
関与していることが知られている。既に腸内
細菌の存在しない無菌環境下飼育（GF）マウ
スと通常環境下飼育（CV）マウスとの比較に
より、腸内細菌が IgA 産生細胞の数を増加さ
せ IgA産生応答を亢進することがわかってい
る。しかし、これまでは腸内細菌が腸管での
IgA を促進することは腸内細菌の主要存在部

位である大腸部位における報告は極めて少
なく､腸内細菌がどのような機序で大腸での
IgA 産生応答を制御しているのかは不明であ
った。特に、腸内には 500 種以上の腸内共生
細菌が存在し相互作用を行いながら複雑な
共生系を成立させていると考えられるため、
特定の腸内共生細菌が与える腸管免疫系へ
の影響について厳密に解析することは非常
に難しく、腸内細菌の菌種の違いと IgA 産生
に対するその作用についてはほとんど検討
されていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 



 

 腸内共生菌は宿主において完全に排除さ
れることなく腸管内に共生できる細菌群で
あるが、IgA 産生応答を腸内共生菌がどのよ
うに惹起しているのか、さらに IgA 産生応答
の誘導に強く関与している腸内共生菌につ
いて解明できれば、標的となる腸内共生菌を
宿主において作用させることにより、腸粘膜
での IgA産生応答を活性化させ感染防御に役
立てることが期待されている。そこで、本研
究は、腸内細菌の分布が異なる小腸と大腸に
おいて特定の腸内共生細菌が IgA産生誘導に
およぼす影響を明らかにすることをめざし、
特に、これまで未解明であった大腸部位での
IgA 産生機構の解明への腸内共生細菌の影響
を細胞分子レベルでの解析により行った。 
 
３．研究の方法 
 代 表 的 な マ ウ ス 腸 内 共 生 菌 で あ る
Bacteroides と Lactobacillus の加熱（85℃、10
分間）菌体を用い、IgA 産生に与える影響を
比較した。すなわち、Balb/c マウスよりパイ
エル板細胞を採取し、この細胞に B. 
acidifaciens 3 菌株（B7、B18、B23）と
Lactobacillus 3 菌株（LA: L. johnsonii 129、
LM: L. murinus 91、LF: L. reuteri 106）を
添加して共培養した。そして、培養 7 日後の
IgA 陽性細胞の割合をフローサイトメーター
で、さらに培養上清中の総 IgA 量を ELISA
法でそれぞれ定量した。また、B 細胞中
activation-induced cytidine deaminase
（AID）の mRNA 発現量を解析した。 
 さらに、B. acidofaciens、L. johnsonii を
それぞれ無菌マウスに単独定着させたマウ
ス（BA・LA マウス）を作製し､腸管組織中
IgA 産生量、IgA 産生細胞の割合を解析した。 
 
４．研究成果 
 マウスパイエル板細胞と腸内共生菌との
共培養 7 日後の培養上清中に分泌された総
IgA 産 生 量 は 、 Lactobacillus よ り も
Bacteroides の方が有意に高かった。このと
き IgA 産生細胞も Bacteroides の方が
Lactobacillus よりも高い割合を示した。また、
IgMから IgAへのクラススイッチに必須の酵
素である AID の経時的な mRNA 発現量をリ
アルタイム PCR 法により解析したところ、
Bacteroides群の方がLactobacillus群よりも
有意に AID の mRNA 発現量が高いことが明
らかとなった。以上の結果から、腸内共生菌
の中には IgA 産生を促進する菌が存在し、そ
の作用は菌種間で異なることが明らかとな
った。特に、Bacteroides 群は Lactobacillus
群に比べて AID の発現を強く増加させるこ
とで IgM から IgA へのクラススイッチを促
進し、IgA 産生細胞を増加させる特徴をもつ
ことが示唆された。 
 さらに、B23 株、LA株をそれぞれGFマウ
スに単独定着させたマウス（BAマウス、LA

マウス）を作製し、in vivoでの各腸内共生菌
のIgA産生への作用を解析した。その結果、
大腸組織中に分泌されたIgA産生量はBAマ
ウスがLA、GFマウスに比べて有意に高値で
あった。また、BAマウスではGF、およびLA
マウスよりも大腸粘膜固有層中にIgA+細胞
数が多く発現していることを組織観察から
明らかにした。さらに大腸リンパ小節の胚中
心の形成はGF、LAではほとんどみられなか
ったのに対し、CVマウスとBAマウスでは胚
中心の形成が観察された。これらの結果から、
in vitroでIgA産生を強く誘導する作用がみ
られたB23 はin vivoでもその作用が確認さ
れた。また、B23 は大腸リンパ小節のB細胞
の分化の場である胚中心の形成を促し、IgA
産生細胞を増加させていることが示唆され
た。 
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