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研究成果の概要（和文）：　本研究では、食事由来成分による腸内細菌制御を介したMS予防・治療法確立に向け
た基盤の構築を目指す。ヒト腸内細菌14菌株を定着させたマウスに無繊維餌を与えることで、実験的自己応答性
脳脊髄炎（EAE）が悪化した。また、このマウスはAkkermansiaの増加や短鎖脂肪酸（SCFA）の増加といったMS患
者の腸内環境の特徴を示すことが明らかになった。そこで、AkkermansiaやSCFAのEAE病態への影響を検討した
が、これらはEAE病態に影響しなかった。一方、無繊維餌を投与したマウスでは代謝産物Xが増加しており、これ
がEAEにおける炎症反応促進に寄与している可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aim to establish treatment approaches by controlling gut 
microbiota through dietary components. When mice colonized with14 strains of human intestinal 
bacteria were fed a fiber-free diet, it exacerbated experimental autoreactive encephalomyelitis 
(EAE). These mice also exhibited characteristics of the gut environment found in MS patients, 
including increased abundance of Akkermansia and decreased short-chain fatty acids (SCFA). However, 
further examination revealed that these factors were not involved in the aggravation of EAE caused 
by the fiber-free diet. Analysis of intestinal metabolites in mice fed the fiber-free diet revealed 
a significant increase in metabolite X. Moreover, metabolite X may worsen EAE by activating 
autoreactive T cells. These findings suggest that dietary fiber intake could suppress inflammatory 
responses in EAE by reducing the production of metabolite X.

研究分野：食品科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　多発性硬化症（MS）は未だ根本的治療法が確立されていない自己免疫疾患である。近年、アジアなどを中心に
世界的に患者数が増加しており、効果的な予防・治療法の確立が求められている。これまでにMS患者の腸内細菌
叢解析やマウスを用いた研究から、腸内細菌叢がMSの発症・重篤化において重要な役割を果たすことが明らかに
なってきた。本研究では、MS患者の腸内環境をマウスで再現することに成功し、さらにそのマウスがより重篤な
症状を呈することを明らかにした。また、この重篤化には食物繊維摂取量が大きく影響し、その作用機序の詳細
に迫ることができた。本研究は食事によるMS予防法確立に向けた基盤の構築に繋がると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 腸内細菌はヒトの健康維持に有用であると同時に有害な面もあることは、多くの研究によっ
て証明されてきた。炎症性腸疾患などの研究からも、腸内細菌叢の乱れ（ディスバイオシス）は
宿主免疫系などに大きな影響を及ぼすことは広く認知されている。腸管だけでなく、多発性硬化
症（multiple sclerosis, MS）といった中枢神経系の疾患に対しても、腸内細菌は多大な影響を
及ぼすことが明らかになってきた。 
 MS モデル（experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE）マウスを用いた研究におい
て、無菌マウスではその発症が抑制されることから（Nature 2011）、ある種の菌が中枢神経系の
炎症促進に加担していると考えられる。申請者らは、EAE 発症のトリガーとなる腸内細菌をマウ
スから単離同定するとともに、単離した菌の遺伝子破壊株を作製するなどして、その作用機序の
詳細を明らかにした（Nature 2020）。さらに、健常人腸内細菌を有するマウスに対しディスバイ
オシスを誘導することで、EAE が悪化することを確認している。このように、腸内細菌叢を制御
することが MSの発症予防に繋がることを示唆するデータを得てきた。 
 さらに近年、MS 患者の腸内細菌叢が健常人とは異なることが立て続けに報告された（Nat 
Commun 2016 : PNAS 2017 : PNAS 2017 他）。このことは、腸内細菌を作用点とする MS の新規治
療法の可能性を示している。実際、小規模ではあるものの、MS 患者に健常人の便を移植するこ
とで症状が緩和することが報告されている（Am J Gastroenterol 2011）。 
 
２．研究の目的 
 多発性硬化症（MS）は遺伝的要因が大きく関与する中枢神経系炎症疾患であるが、腸内細菌を
始めとする環境因子が発症や重篤化に多大な影響を与えることが明らかになってきた。この 2~3
年の間に、MS患者の腸内細菌叢が健常人と異なるとことを示す結果が立て続けに報告された｡次
のステップとして、腸内細菌叢を制御することにより発症した MS の症状を緩和できるかという、
根幹となる疑問を検証する必要がある。申請者はこれまでに、MS 発症のトリガーとなりうる腸
内細菌をマウスおよびヒトから単離・同定している。本研究提案では、1) MS 治療のターゲット
となる腸内細菌を同定するとともに、2) 食事由来成分による同定菌の制御法を確立する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、「どのような菌を」「どのような方法で」制御すれば中枢神経系炎症の治療に繋が
るのかを明らかにする。特に、食事由来成分による腸内細菌制御を介した治療法確立に向けた基
盤の構築を目指す。この目的を達成するためには、複雑な腸内細菌叢をより単純化した系を用い
ることが不可欠であると考えた。そこで、Desai 博士と協力し、ヒト腸内細菌 14 菌株のみを定
着させたマウスを用いた（Desai et al., Cell 2016）。 
 ヒト腸内細菌 14 菌株を無菌マウスに経口投与し、14 菌株定着マウスを作製した。常法に従っ
てミエリン由来ペプチドおよび百日風毒素を投与し、EAE を発症誘導する。四肢の麻痺など、EAE
の発症が確認された後、餌を切り替えることにより腸内細菌叢を変動させた。EAE 治療効果は臨
床スコア（0:症状なし、1:尾の麻痺、2:後肢不完全麻痺、3: 後肢完全麻痺、4:前肢不完全麻痺、
5:四肢完全麻痺または死亡）および脊髄における脱髄により評価した。 
 餌の切り替えに伴う EAE スコアの評価とともに、腸内環境の変化を細菌叢解析およびメタボ
ローム解析、さらには免疫プロファイルの解析に評価した。 
 
４．研究成果 
(1)食物繊維による EAE 予防・治療効果 
 ヒト腸内細菌 14 菌株のみを定着させたマウスを用い、高繊維餌または無繊維餌を与えること
で腸内細菌叢の構成を変動させた。これらのマウスに EAE を発症誘導したところ、無繊維餌を与
えたマウスは通常餌を与えたマウスよりも重篤な EAE を発症した。一方、EAE 発症後のマウスの
餌を無繊維餌から高繊維餌に切り替えたが、EAE の治療効果は見られなかった。以上の結果から、
食による腸内環境の改善は、EAE 予防には効果的である一方、治療効果は期待できないことが示
唆された。今後、他の治療薬と食事療法との併用など、食による EAE 治療促進効果についてはさ
らなる検討が必要であると考えられる。 
 以降の研究では、食物繊維摂取量により EAE 感受性が変化する機序の解明を試みた。 
 
(2)食物繊維による腸内環境の変化 
 上記のように、EAE 病態は食物繊維の影響を大きく受けることが明らかになった。そこで、高
繊維餌および無繊維餌を与えたマウスの腸内環境を比較した。菌叢解析を行った結果、無繊維餌
を与えたマウスで Akkermansia muciniphila が有意に増加していた（図 1）。この傾向は EAE 発
症前から発症後まで一貫していた。また、Bacteroides ovatus や Bacteroides thetaiotaomicron
などの短鎖脂肪酸（SCFA）産生菌が減少していた。実際、主要な腸内 SCFA である酢酸、酪酸、
およびプロピオン酸の濃度を測定した結果、これらの SCFA は無繊維餌を与えたマウスの糞便で



大幅に減少していた。 

 我々はこれまでに酢酸が腸内 IgA の産生や腸内細菌に対する特異性を制御することを明らか
にしてきた（Nature 2021）。また、腸内細菌により誘導される IgA 産生細胞は EAE における炎症
制御に関与することが報告されている（Cell 2020）。そこで、無繊維餌を与えたマウスの糞便中
IgA 濃度を測定した結果、高繊維餌を与えたマウスに比べ有意に減少していることが明らかにな
った。これらの腸内環境の変化をネットワーク図にまとめた（図 2）。 
 A. muciniphila の増加や SCFA の減少は、実際に MS 患者の腸内環境の特徴として報告されて
いる（PNAS 2017, PNAS 2020）。また、MS患者の腸内細菌叢を移植したマウスは、健常人の腸内
細菌叢を移植したマウスよりも EAE 感受性が高い（PNAS 2017）。以上のことから、食物繊維摂取
量の減少は MSの発症リスクを高める可能性が示唆された。 
 

(3)Akkermansia muciniphila 増加が EAE 病態に与える影響 
 14 菌株から A. muciniphila を抜いた 13 菌株を定着させたマウスを作成し、無繊維餌を与え
た後に EAE を発症誘導した。その結果、A. muciniphila の有無に関わらず、無繊維餌を与えた
マウスは重篤な EAE を発症することが示された。上記のように、A. muciniphila の増加は MS 患
者腸内細菌叢の特徴として報告され、予防・治療ターゲットの菌として考えられている。しかし、
今回の結果から A. muciniphila は中枢神経系炎症には関与しないことが示唆された。 
 
(4)短鎖脂肪酸減少が EAE 病態に与える影響 
 図 2のように、SCFA 濃度と正の相関を示す SCFA 産生菌候補が明らかになった。そこで、14 菌
株からそれらの菌を除去した 10 菌株を定着させたマウスを作成し、高繊維餌を与えた後に EAE

図 1. 高繊維餌（FR）および無繊維餌（FF）マウスの腸内細菌叢 

 

図 2. 高繊維餌（FR）および無繊維餌（FF）マウスにおける腸内細菌・短鎖脂肪酸・IgAの

相関ネットワーク 



を発症誘導した。10菌株定着マウスでは14菌株定着マウスに比べ腸内SCFA濃度が低下したが、
これらのマウスの EAE 重篤度に差は見られなかった。次に、マウスに酢酸、酪酸、またはプロピ
オン酸結合セルロースを投与し、腸内の各SCFA濃度を増加させたマウスにEAEを発症誘導した。
しかし、何れの SCFA 濃度を増加させても EAE 重篤度に差は見られなかった。 
 MS 患者の腸内では SCFA 濃度が低下しており、これが制御性 T細胞の減少、さらには中枢神経
系炎症の促進に繋がると考えられている。しかし、上記のように SCFA 濃度を変化させても腸管
および脊髄における制御性 T 細胞数に差は見られなかった。以上の結果から、MS 患者における
SCFA 産生菌の減少および SCFA 濃度の低下は病態に影響しないことが示唆された。 
 
(5)無繊維餌による腸内代謝産物の網羅的解析 
 上記のように、ヒト腸内細菌を定着させたマウスに無繊維餌を与えることで、EAE 感受性が高
まるとともに、A. muciniphila の増加や SCFA 濃度の低下といった MS患者の腸内環境を再現す
ることができた。一方、これらの因子は中枢神経系炎症には関与しないことが示され、他の因子
が炎症促進に加担している可能性が考えられた。そこで、無繊維餌により変動する腸内代謝産物
の網羅的解析を行い、炎症促進因子の探索を行った。その結果、代謝産物 Xが無繊維餌投与マウ
スで顕著に増加していることが明らかになった。代謝産物 X は無繊維餌を与えたマウスの血清
中でも増加していることから、EAE における炎症反応に何らかの影響を与えている可能性が示唆
された。 
 
(6)代謝産物 Xによる EAE 感受性増加 
 そこで、マウスに代謝産物 Xを飲水投与し、EAE を発症誘導した。その結果、代謝産物 Xの投
与により EAE 症状が悪化した。また、代謝産物 Xを投与したマウスの腸管では Ki67 発現 CD4T 細
胞が増加していた。次に、EAE マウスの脾細胞を代謝産物 X存在下でミエリン抗原で刺激し、分
泌されたサイトカイン量を測定することで抗原特異的 T細胞の応答を評価した。その結果、代謝
産物 X により抗原特異的 T 細胞の応答が増進した。以上の結果から、代謝産物 X は EAE におけ
る自己応答性 T細胞を活性化することで、炎症反応を促進する可能性が示された。 
 代謝産物 X の免疫系への作用についてはほとんど検討が行われておらず、作用機序は明らか
になっていない。しかし、MS を含む自己免疫疾患患者の腸内代謝産物を横断的に解析した報告
では、代謝産物 Xが自己免疫疾患患者で有意に増加していることが示されている。したがって、
食物繊維は代謝産物 Xを介して MSを始めとする自己免疫疾患に影響する可能性が考えられた。 
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