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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患 (IBD: Inflammatory bowel disease) は、腸管における慢性的な炎症
により、下痢・便秘・血便・発熱などを引き起こす疾患である。IBDは、遺伝学的・環境要因が関与する疾患で
あると言われているが詳細な発症メカニズムについては不明である。近年、IBDの発症に腸内細菌が関与してい
る可能性が示唆されている。本研究では実験的腸炎の感受性を高める腸内細菌群を同定し、腸炎惹起にかかわる
腸内細菌遺伝子を特定するための足掛かりとなるデータを得ることができた。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel disease (IBD) is an inflammatory disorder of the 
gastrointestinal tract. Although the etiology of IBD is unknown, gut microbiota alteration is 
considered a novel factor involved in the pathogenesis of IBD. In this study, we were able to 
identify a group of gut microbiota that increase the susceptibility to experimental colitis, and 
obtained the data that can be used as a stepping stone to identify the gut microbiota-related genes 
involved in inducing experimental colitis.

研究分野： 腸内細菌学

キーワード： 腸内細菌　炎症性腸疾患　遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IBDの発症や病態変化に腸内細菌が関与していることが示唆されているが、実際に特定の腸内細菌が腸炎を惹起
しているのか、また、その場合にどのようなメカニズムを介しているのか、については未だ不明である。本研究
では実験的腸炎の感受性を高める腸内細菌を同定し、遺伝子レベルでの解析を行うことができた。この腸炎惹起
にかかわる腸内細菌由来の遺伝子の機能を同定できれば、腸内細菌が腸炎を引き起こす新たな作用メカニズムを
明らかにすることができ、IBDの病因を理解する上で重要な知見が得られると期待している。

※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 
炎症性腸疾患 (IBD: Inflammatory bowel disease) は、腸管における慢性的な炎症により、下痢・

便秘・血便・発熱などを引き起こす疾患である。IBD は、遺伝学的・環境要因が関与する疾患で

あると言われているが詳細な発症メカニズムについては不明である。近年、IBD の発症に腸内細

菌が関与している可能性が示唆されている。そこで申請者は、IBD が特定の腸内細菌によって引

き起こされるという「IBD 腸内細菌病因説」を立てた。 

 
２．研究の目的 
本研究は、IBD 疾患モデルマウスを用いることにより、腸炎惹起に関わる腸内細菌を同定し、

その作用メカニズムを解明することで、ヒト IBD の発症原因を明らかにするための基盤的知見

を得ることを目的として研究を行った。 

 
３．研究の方法 
（１）実験的腸炎の惹起に関わる腸内細菌の同定 

候補責任細菌の単離を行うために、腸内細菌叢の異なる同系統のマウスの DSS（ドデシル硫酸ナ

トリウム）誘導性大腸炎に対する感受性を検証した。また、腸炎感受性における腸内細菌の寄与

を検証するため、腸炎感受性の異なる同系統のマウスを同一のケージで飼い、腸炎病態の変化を

観察するとともに、病態変化に関わる腸内細菌の同定を行った。 

（２）腸炎惹起に関わる腸内細菌の遺伝学的解析 

腸炎惹起に関わる腸内細菌代謝経路を明らかにするために、腸炎惹起性細菌の保有する遺伝子

を解析するためにショットガンメタゲノムシークエンスを行った。高純度かつ断片サイズの大

きいゲノム DNA を抽出し、PacBio RSII でシークエンス後、HiSeq X Ten でエラー補正を行った。

さらに、腸内細菌のシングルセルゲノムシークエンス解析も行った。 

 

４．研究成果 

2 つの成育所から搬入した腸内細菌叢の異なる同系統のマウスの DSS（ドデシル硫酸ナトリウム）誘

導性大腸炎に対する感受性を検証したところ、一方の群（SPF1）では重篤な大腸炎が発症したのに対し、

他方の群（SPF2）では大腸炎がほとんど起こらないことを見出した（図１）。SPF1 マウスでは DSS 投与後

に顕著な体重低下や大腸組織の傷害、病理スコアの上昇が見られたが、SPF2 マウスでは強い症状が

引き起こされなかった（図 1）。次に、SPF1 マウスと SPF2 マウスを共飼育することで、DSS 誘導性大腸炎

に対する感受性が変化するのかを検証した。その結果、SPF1 マウスと共飼育した SPF2 マウスでは、

図１．SPF1 マウスと SPF2 マウスでは、DSS 誘導性大腸炎に対する感受性が異なる。 
SPF1 または SPF2 マウスに 2%DSS を 5 日間投与し、大腸炎を誘導させた。  
（A）各マウス群の体重変化。（B）DSS 投与開始から 10 日目の各マウスの大腸組織の HE 染色像（スケールバー; 200 l）。
（C）大腸組織の HE 染色像の臨床スコア（**;p<0.01）。 



DSS 投与後の体重低下が顕著に見られるようになった（図２）。

そこで次に、SPF1 マウスと SPF2 マウスの腸内細菌叢を比較し

た。その結果、SPF1 マウスと SPF2 マウスは異なる腸内細菌組成

を示し、SPF1 と SPF2 マウスの共飼育マウスはすべて SPF1 マウ

スの腸内細菌組成と類似していることが明らかとなった（図３）。

さらに、SPF2 マウスの腸内には存在せず、SPF1 マウスおよび共

飼育マウスの腸内に検出される腸内細菌として、ASV_38、

ASV_44、ASV_51、ASV_75、ASV_77、ASV_108 が見出され

た。以上の結果から、腸炎を惹起する腸内細菌（候補責任細菌）が

SPF1 マウスの腸内に存在すること、この候補責任細菌は腸炎感受

性の低い SPF2 マウスに移行する可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

さらに、ショットガンメタゲノムシークエンスおよびシングルセルゲノムシークエンスを行い、

腸炎惹起に関わる腸内細菌およびその特異的遺伝子について引き続き解析を行っている。 

IBD の発症や病態変化に腸内細菌が関与していることが示唆されているが、実際に特定の腸

内細菌が腸炎を惹起しているのかについては未だ不明である。本研究では実験的腸炎の感受性

を高める腸内細菌を絞り込むことができた。この腸炎惹起にかかわる腸内細菌由来の遺伝子の

機能を同定できれば、腸内細菌が腸炎を引き起こす新たな作用メカニズムを明らかにすること

ができ、IBD の病因を理解する上で重要な知見が得られると期待している。 

 

 

 

図３．SPF1 および SPF2 マウスの共飼育により、SPF2
マウスは SPF1 マウスの腸内細菌叢に近づく。 
SPF1 または SPF2 マウス、2 週間共飼育したマウスの腸
内細菌叢の主座標分析 

60

70

80

90

100

110

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Days

W
ei

gh
t(

%
)

SPF1
SPF2
SPF2→SPF1
SPF1→SPF2

図２．SPF1 および SPF2 マウス
の共飼育により、SPF2 マウスは
DSS 誘導性大腸炎に対して感受
性を示す。 
SPF1 または SPF2 マウス、2 週間共
飼育したマウスに 2%DSS を 5 日間
投与し、各マウス群の体重変化を
観察した。 
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