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研究成果の概要（和文）：肥満や糖尿病と関連が報告されているClostridium ramosumに対する粘膜ワクチン開
発を行い、粘膜ワクチンの投与によって肥満や糖尿病の病態が改善することを示した。また、ヒトへの臨床応用
を目指して、ワクチンの基剤の改変を行った。water-in-oil-in-water型エマルジョンを基剤とした粘膜ワクチ
ンの安全性および有効性を動物モデルで示すことができた。

研究成果の概要（英文）：We developed mucosal vaccines against Clostridium ramosum, which have been 
reported to be associated with obesity and diabetes in human, and showed that administration of the 
mucosal vaccines improve the pathophysiology of obesity and diabetes. In addition, the base of the 
vaccines were modified to use for humans. Using Animal models, we showed the safety and efficacy of 
the mucosal vaccines based on a water-in-oil-in-water emulsion.

研究分野：免疫学、ゲノム微生物学

キーワード： 腸内細菌　粘膜ワクチン　Clostridium ramosum　IgA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
さまざまな疾患と関連する腸内共生病原菌を特異的に制御する方法が強く求められている。新しく開発した粘膜
ワクチンを肥満や糖尿病に関わる腸内共生病原菌Clostridium ramosumに応用したところ、効率的な粘膜免疫応
答が誘導とともに、Clostridium ramosumが引き起こす肥満や糖尿病の病態を著しく改善させることができた。
腸内共生病原菌が関連する疾患に対する新たな予防・治療アプローチとなる可能性がある。

※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 
近年では、次世代シークエンサーによるゲノム解析技術の向上と相まって、特に dysbiosis が
肥満、糖尿病などの代謝疾患だけでなく、炎症性腸疾患や関節リウマチなどの自己免疫疾患にも
関連することが多数報告されている。このように dysbiosisにさまざまな疾患が関連しているこ
とは数多く報告されているが、dysbiosis の原因菌を特異的に制御し病態改善に寄与する治療法
は乏しい。 
これまで小腸粘膜固有層に存在する樹状細胞として代表的な Toll-like receptor (TLR) 5陽性小
腸樹状細胞（CD11chiCD11bhi樹状細胞）と CD103陽性小腸樹状細胞 （CD11chiCD11blo樹状細
胞）の機能解析を行い、腸管粘膜の IgA 誘導機構における粘膜樹状細胞の役割を明らかにして
きた。この粘膜樹状細胞の機能解析を基盤として、TLR リガンドの CpG DNA と Dectin-１の
リガンドである curdlanに卵白アルブミン(OVA)を抗原として加え、不完全フロイントアジュバ
ント（IFA）と共に混合したものをワクチンとして筋注すると、末梢組織で CD11chiCD11bhi樹
状細胞と機能的に類似した IgA 産生能を有する樹状細胞が誘導できることを見出した。さらに
このワクチンは、腸管だけでなく全身の粘膜で抗原特異的な IgA を誘導することできるだけで
なく、抗原特異的な Th1 や Th17 応答にも寄与していることが明らかとなった。しかし、ワク
チンアジュバントとして用いた IFA は、安全性の面からヒトのワクチンアジュバントとして使
用できず、臨床応用への大きな課題であった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、これまでマウスモデルで培ってきた新規粘膜ワクチンの手法を用いて

dysbiosis 関連疾患（主に肥満者）の原因菌の探索ならびにその制御を行うためにより効果的な
抗原を同定すること、またヒトへの臨床応用が可能な基剤を同定することである。 
 
 
３．研究の方法 
肥満者の糞便サンプルを用いたメタゲノム解析から、肥満に特徴的な腸内共生病原菌の探索を
行った。ヒトへの臨床応用のため IFA に代わる基剤の探索として、water-in-oil-in-water 型エ
マルジョン製剤を用いた検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
日本人肥満者の糞便を用いてメタゲノム解析を行い、健常者のメタゲノムデータと比較した。
BMI>30 の肥満者では、肥満や糖尿病患者の腸内共生病原菌の一つとして知られる Clostridium 
ramosumの割合が上昇していることを示した。C. ramosumが粘膜ワクチンの良い標的になる
のではないかと考えた。 
そこで、CpG DNAと curdlanを用いた新規粘膜ワクチンの手法を腸内細菌制御に応用するこ
とを試みた。C. ramosumに対するワクチンを作製し、肥満者の糞便を定着させたノトバイオー
トマウスに接種すると、C. ramosum特異的な血清 IgGおよび糞便 IgAが誘導された（図１）。
また、ワクチン接種によって、腸管粘膜に存在する C. ramosum数が著明に減少する（図２）と
共に、高脂肪食誘導性肥満モデルの著明な改善を認めた（図３）。次に、IFAに代わる基剤の改
変に取り組んだ。water-in-oil-in-water型エマルジョン製剤について検討したところ、IFAと同
等の免疫誘導能を有することが明らかとなった。腸内共生病原菌に対する新しい予防法・治療法
の可能性が示唆された。 
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