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研究の概要： 
1.免疫疾患・ワクチン、2.多剤耐性菌感染、3.代謝疾患、4.がん、5.健康長寿、に焦点をあてて、細菌叢
のなかでどの細菌メンバーが、どのような宿主細胞集団に影響を与えるのかを明らかにする。更に細胞分
子メカニズムにまで踏み込むため、本研究では 6.マイクロバイオーム基盤技術の開発も進める。それによ
って細菌遺伝子―代謝産物をリンクさせ、細菌の動作原理を明らかにする。 

研究分野：微生物機能、免疫応答、腫瘍形成、代謝生理 

キーワード：常在細菌、ワクチン、大腸がん、抗生物質耐性菌、代謝疾患 

１．研究開始当初の背景 
常在微生物叢（マイクロバイオーム）は、重要なシステム（例えば免疫応答や代謝機能）に恒常的に影
響を与えている。近年、次世代シークエンサーを活用した大型研究が行われ、様々な疾患とマイクロバ
イオームとの「相関関係」が見出された。さらに便移植治療の有効性が実証され、腸内細菌叢は人為的
にマニピュレーション可能であることが明らかになった。しかし、疾患の病態改善、あるいは逆に病態
悪化に繋がる causative な菌種を同定できた例は極めて少ない。これに対して我々は、①特定の常在細
菌だけを持つマウスを作成する技術（ノトバイオート技術）、②高度な嫌気性菌培養技術を組み合わせた
統合的なアプローチにより、宿主恒常性維持において本質的な役割を担う常在細菌株を明確に特定する
独自のスクリーニングシステムを構築したので、本研究課題に応用する。 
２．研究の目的 
本研究では、宿主―マイクロバイオーム相互作用の理解を深め、宿主の生理機能を目的の方向へドライ
ブできる本質的に重要な生菌コンソーシアムを同定することを目的とする。特に、1.免疫疾患・ワクチ
ン、2.多剤耐性菌感染、3代謝疾患、4.がん、5.健康長寿において causative に働く細菌株カクテルを同
定・単離し、さらに分子メカニズムを明らかにする。それにより創薬、診断薬の候補として検討を開始
するに足るエビデンスを示す事を目指す。 
３．研究の方法 
1. 免疫疾患・ワクチンに影響する細菌の同定：健康なヒトの常在菌叢から、免疫細胞の活性化あるいは
抑制に働く菌株セットをさらに単離同定する。特にワクチン応答とアトピー性皮膚炎に焦点をあてて研
究をすすめる。SARS-CoV2 ワクチン接種者の便を収集し、腸内細菌叢と抗体応答との関連性を調べるとと
もに、ワクチン応答を増強できる細菌株を同定する。また、アトピー性皮膚炎モデルである TMEM79 欠損
マウスを用いて皮膚常在菌と免疫システムの相互作用について解析する。 
２. 抗生物質耐性菌を decolonize できる有益な細菌種の同定：健常者の便サンプルから、抗生物質多剤
耐性クレブシエラ菌やエンテロコッカス菌に対して腸管定着防御に働く有益な細菌種を同定し、抗生物
質耐性菌に対する新しい制御法の確立を目指す。健常人ヒト腸内細菌叢から単離した 31菌株セットが、
クレブシェラ菌を検出限界以下にまで抑制できることがわかった。本研究では、31 菌株からクレブシェ
ラ菌に対して定着阻害出来る最小菌株サブセットを得て、その分子メカニズムを明らかにする。 
３. 代謝疾患改善に働く有益菌の同定：褐色脂肪細胞には、環境要因により白色脂肪細胞中で分化誘導
される Beige 細胞と呼ばれる「誘導型」が存在する。本研究では、食事と Beige 細胞誘導の関連に焦点
をあて、そこに関わる腸内細菌種を明らかにする。 
４. 大腸がんに影響する細菌種の同定：大腸がん表面には、特徴的な細菌がしばしば接着しており、が
んの発症や促進に影響を与えていると考えられている。本研究では、腸内細菌依存的な大腸腫瘍モデル
マウスを樹立するとともに、大腸腫瘍に影響する細菌を大腸がん外科的切除標本から分離する。 
５. 健康長寿に関連する細菌種の同定：百寿者は、健康長寿の良いモデルである。百寿者の便サンプル
を収集・解析し、百寿者腸内細菌叢には 3-oxo-LCA や allo-iso-LCA といった特殊な胆汁酸を代謝合成す
る細菌種が多く存在する事がわかったので、それらを産生する細菌種を同定する。 
４．これまでの成果 
1−１．ワクチンレスポンスを増強する細菌株コンソーシアムの同定： SARS-CoV2 mRNA ワクチン２回以上
接種者 104 名の便と血清を収集した。Dorea formicigenerans や Streptococcus salivarius が抗体価と
正の相関があり、Ruminococcus gnavus や Tidjanibacter massiliensis が逆相関していた。 
一方、Paraprevotella clara が、トリプシンや TMPRSS2 を分解することが分かった。P. clara 株の腸管



定着は、プロテアーゼ分解を介して Murine hepatitis virus の腸管感染を阻害した。これらを論文とし
て報告した（Nature. 609(7927):582-589. 2022）。 
1-2. 皮膚炎に影響する細菌単離： TMEM79 欠損マウスを用いて皮膚常在菌と免疫システムの相互作用に
ついて解析した。TMEM79 欠損マウスは、通常環境下ではアトピー様皮膚炎を自然発症するが、無菌環境で
は皮膚炎を発症しなかった。皮膚炎発症と逆相関する皮膚細菌として Staphylococcus cohnii を同定し
た。ヒト由来 S. cohnii 菌株を単離し、TMEM79 欠損マウスに定着させると、皮膚炎が改善することが分か
った。これらを論文としてとりまとめ発表した（Cell Rep. 35(4):109052. 2021）。 
２. 抗生物質耐性菌を decolonize できる有益な細菌種の同定： 31 菌株から様々な菌株の組み合わせを
検討し、18種類の Firmicutes を中心とした菌株の組み合わせに強い活性があることがわかった。18 菌株
は、クレブシェラ株だけではなく、接着浸潤性大腸菌などに対してもdecolonization effectを発揮した。 
３. 代謝疾患改善に働く有益菌の同定：低タンパク食が、白色脂肪組織において UCP-1 陽性 Beige 細胞を
強力に誘導することを見出した。低タンパク食による Beige 細胞誘導は、無菌マウスでは微弱であった。
25 名の健常者に FDG-PET 行って、FDG の集積が確認された 1名の便から、33菌株の細菌株を分離した。そ
の 33 菌株を無菌マウスに投与し、低タンパク食を与えると、強い Beige 細胞誘導が確認された。 
４. 大腸がんに影響する細菌種の同定：腸内細菌依存的大腸腫瘍モデル動物を探索した。その結果、APCf/f 
x KrasLSL-G12D x Tp53f/f x Cdx2-CreERT2 マウス (AKTC マウス) が腸内細菌依存的な大腸腫瘍発症モデ
ルとして適していることが分かってきた。大腸がん外科的切除標本の上皮に接着する細菌を培養し、約 40
菌株分離した。その中でも大腸がん表面に特異的に接着している 14 細菌株を選択した、14 菌株を無菌
AKTC マウスに定着させたところ、タモキシフェン投与によって大腸腫瘍が発症することが分かった。 
５. 健康長寿に関連する細菌種の同定：1 名の百寿者の便を培養し、68 菌株を単離し、その中で
Parabacteroides merdae や Odoribacteriaceae に属する菌株が、IsoalloLCA を産生する能力があること
を見いだした。更に IsoalloLCA には、Clostridioides difficile のようなグラム陽性病原性細菌に対し
て強い増殖抑制効果があることがわかった。これらを論文として報告した（Nature. 599(7885):458-464. 
2021）。 
５．今後の計画 
1．ワクチンレスポンスを増強する細菌株コンソーシアムの同定： SARS-CoV2 ワクチン接種者の便をさら
に詳細に解析し、ワクチン応答を増強できる細菌株を同定する。 
２.抗生物質耐性菌を decolonize できる有益な細菌種の同定：１８菌株によるクレブシェラ抑制メカニズ
ムをさらに検討する。 
３. 代謝疾患改善に働く有益菌の同定：ヒト由来の 33 菌株に Beige 細胞誘導を仲介する能力があったの
で、そのメカニズムをさらに追求する。 
４. 大腸がんに影響する細菌種の同定：腸内細菌依存的な大腸腫瘍発症モデルを使って腸内細菌による大腸
腫瘍発症メカニズムを明らかにする。 
５. 健康長寿に関連する細菌種の同定：百寿者に由来する Odoribacteriaceaeに属する菌株が、宿主のステロ
イド pool も制御している可能性が考えられたので、その生理的意義を検討する。 
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