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研究成果の概要： 

漢方薬はアレルギー性疾患によく用いられるが、その作用に、腸内環境の変化を伴うものであ

る、という仮説のもとに研究を進めた。幼少時から抗生剤投与を行うことにより、正常な免疫

の発達が阻害された。腸内細菌の攪乱とアレルギー体質との関連を探るために、無菌マウスへ

腸内細菌を移植して網羅的遺伝子発現解析を行い、出生直後の無菌状態がTh1/Th2分化を決定

付ける転写因子の発現異常をもたらすことを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)特に幼少時の抗生物質の使用や環境微生
物への接触の減少がアレルギー体質の一因
となっている可能性が、疫学的な、あるいは
基礎的な研究から示唆されていた。 
 
(2)漢方薬は腸内細菌に影響を与える
antibiotics/prebioticsの側面を持ち、これ
がいわゆる「漢方薬による体質改善」に関与
している可能性が古くから指摘されていた。
また、漢方薬によるアトピーやアレルギー治
療においては、症状の軽減だけではなく長期
服用による発症頻度の低減や発症時の症状

の軽減が知られていた。 
 
(3)また、漢方薬の長期服用が感染抵抗性な
どの向上に資する例も多く報告されていた。 
 
(4)また、漢方薬には腸内細菌同様に自然免
疫系を賦活すると推定される多くの成分を
含んでおり、また腸管の免疫系に作用して薬
効を発揮する例も報告されてきた。 
 
(5)以上のように、漢方薬の抗アレルギー、
感染抵抗性の向上などの作用には、漢方薬に
よる腸内細菌およびそれと密接に影響しあ

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2007～2008 

課題番号：19590701 

研究課題名（和文） 腸内細菌と腸管免疫との相互作用を介した漢方薬の抗アレルギー 

 作用機序解明 

研究課題名（英文） Anti-allergic effect of Kampo medicine：a possible association 

 with enteric microbiota and gastrointestinal immune system. 

研究代表者   

渡辺 賢治（WATANABE KENJI） 

慶應義塾大学・医学部・准教授 

研究者番号：70191757 

  



 

 

う腸管免疫系への作用が関与している可能
性が高い。 
 
 
２．研究の目的 
基礎研究から出生直後からの一定期間の間、
常在菌と接触することが正常な免疫系の発
達に重要であるとされている。その接触が宿
主であるヒトや動物の免疫系にどのような
影響を与えるかを明らかにし、もってアレル
ギーの予防・治療に役立てる。 
また、このような場合における漢方薬の有用
性とその作用機序について、特に腸内細菌と
腸管免疫系への作用の観点から解明する。 
 
３．研究の方法 
無菌マウスに出生直後に常在菌を定着させ
たマウス、無菌マウスの生後５週目に常在菌
を定着させたマウスの、大腸、小腸、肝臓、
脾臓の遺伝子発現をGeneChipにて網羅的に
測定し（Fig1）、MetaGene Profiler、Cell 
Illustratorなどのバイオインフォマティク
ス・ツールでアレルギー体質、アトピー体質
の出現メカニズムを探索する。 
 
Fig1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、より現実に近い系として幼若期に抗生
物質に投与したマウスの免疫系の変化や遺
伝子発現の網羅的解析を行い、上記の結果と
比較検討する。 
さらに、これらの動物に、漢方薬を投与し、
腸内細菌の攪乱によるアレルギー体質の改
善に漢方薬が寄与しうるかどうかを検討す
る。 
 
 
４．研究成果 
(1)４臓器のうち、腸内細菌の有無によって
遺伝子発現が受けた影響は、小腸、脾臓、大

腸、肝臓の順に大きかった（Fig2A 遺伝子数, 
2B 変動したGene ontologyのbiological 
processカテゴリ数）。細菌と直接接触する消
化管に匹敵する、もしくはそれ以上の規模の
遺伝子発現の変動が脾臓で見られたことは、
腸内細菌の存在が、免疫系全体の動きに大き
な影響力を持つことを示唆している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)MetaGeneProfilerを用いたGene 
Ontology analysisによれば、小腸では代謝
や栄養吸収にかかわる遺伝子が大多数であ
った。脾臓では増殖、分化、細胞内輸送、細
胞骨格系など細胞機能の多方面にわたる多
様な遺伝子が大規模に変動しており、免疫細
胞の分化増殖が大きな影響を受けている可
能性が示唆された。 
 
(3)５週齢で腸内細菌を再構築したマウスは、
通常のマウス、出生直後に腸内細菌を再構築
したマウスに比べてわずかな遺伝子発現の
変化しか認められず、一見したところでは、
幼少時の腸内細菌の有無それ自体の影響は
大きなものではなかった。 
 
(4)変化の小さかった５週齢で腸内細菌を再

マウス：IQI strain。 GF、および、SPFマウス

群構成（n = 10）

10週令で全マウスの大腸、小腸、肝臓、脾臓のRNAを調製し、そのうち３匹分
ずつをAffymetrix社Gene Chip （Mouse Expression 430A）で解析

群1：GF mice

群2：妊娠したGF miceを分娩前からSPFマウスと同居させ、誕生
時に腸内フローラが生着させたもの

群3：GF miceを5週齢からSPFマウスと同居させ、これ以後に腸
内フローラを生着させたもの

群4：SPF mice

Fig2A.GF と比較して有意に変動した遺伝子の数の比較 

SPF ,  0WexGF,  5WeexGF (vs. GF) 

大腸（ LI ） 小腸（ SI ） 

肝臓 脾臓 

Fig2B.GF と比較して有意に変動した GO_BP の数の比較（ q < 0.001 ） 

SPF ,  0WexGF,  5WeexGF (vs. GF) 

大腸（ LI ） 

肝臓



 

 

構築したマウスについて、新しく開発された
バイオインフォマティクス・ツール 
「Genomatix suites」、「MetaGeneProfiler」、
「Cell Illustrator」で詳細かつ徹底的な解
析を行い、Th分化～アレルギー素因に決定的
な影響を及ぼす転写調節因子群が、５週齢で
腸内細菌を再構築したマウスで特異的に変
動していることを突き止めた（Table1, Fig3）。
出生直後の腸内細菌との接触が、これらの転
写調節因子の正常な発現と制御に必須であ 
ることが示唆された。また、これらの遺伝子
は、腸管免疫系の、特に調節性T細胞の、正
常な発達に必要であると考えられる。 
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Fig.3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)より臨床に近似した系として幼若期のマ
ウスに抗生剤を投与し、成長時の免疫反応に
ついて検討した。抗生剤は各種単剤で使用し、
使用量は腸内細菌の網羅的遺伝子解析
(T-RFLP法)によって腸内細菌の変動を認め
る濃度とした。また、抗生剤投与マウスにお
いて、オボアルブミン(OVA)による経口免疫
寛容はコントロール群と同様に誘導された
が(Fig.4)、一方で、OVA反復刺激による抗体
産生能に異常が認められた(Fig.5)。またこ
の免疫異常は抗生剤を中止した成長後も継
続して観察され、幼少期の抗生剤使用が免疫
発達に影響を及ぼすことが示唆された。同モ
デルにおいて脾臓細胞のflow cytometryの
結果からT細胞、B細胞の比に有意差は認め

られず、またコントロール、抗生剤投与群と
もにCD4/CD25陽性細胞の存在はとらえられ
なかった。またOVA刺激による脾臓細胞から
のサイトカイン産生測定は引き続き検討中
である。現在、本系について網羅的遺伝子発
現解析を実施しており、無菌マウスにおける
免疫発達との比較検討を行う予定である。 
 

 

 

Fig.4 

 

Fig.6 
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