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研究成果の概要（和文）：我々はCD4+CD45RBhigh移入腸炎モデルを用いてRORgt+T細胞を介した新たなTh1(alternative
 Th1)への分化経路を明らかにした。このalternative Th1が腸炎惹起性を有し制御性T細胞はこの分化経路を抑制した
。さらにClostridium butyricumがマウス腸炎モデルにおいて単菌で腸炎抑制効果を発揮することを見出し、その機序
が制御性T細胞からではなく腸管マクロファージからのIL-10産生誘導によるものであることを示した。これらの結果は
腸炎発症機序に新たな知見を与え、C. butyricumのプロバイオティクスとしての可能性を示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：In CD4+CD45RBhigh adoptive transfer colitis model, we demonstrated that RORgt+ Th1
7 and Th17/Th1 cells become colitogenic alternative Th1 cells in vivo. Treg cells suppressed this pathway 
and development of intestinal inflammation. In addition, we found that Clostridium butyricum, which produc
es butyrate, suppress intestinal inflammation in mice colitis models. Interestingly, C. butyricum promoted
 IL-10 production by intestinal macrophage, but not Treg cells. Fecal 16S rRNA analysis, C. butyricum was 
decreased in the patients with IBD. Our findings provide the new insight into the mechanism of colitogenic
 T cell development in vivo and suggests the potential of Clostridium butyricum as a novel probiotics. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)申請者のグループは炎症性腸疾患の原因
として炎症惹起性メモリーＴ細胞が腸内細
菌及び、腸管を抗原と認識し炎症を誘導する
病態であると考えている。 
(2)近年、炎症性腸疾患に対し Th17 細胞が関
与している可能性が示唆されており、申請者
は腸炎発症には古典的な炎症惹起性のTh1細
胞のみならず RORt+T-bet+Th17/Th1 
precolitogenic T 細胞というこれまで言わ
れていたTh1と異なった分化経路をとる細胞
集団が腸炎発症の一翼を担っている可能性
を発見した。 
 
２．研究の目的 
 腸炎抑制系モデルを用いて、腸炎の発症抑
制に制御性T細胞がどのように関わっている
のかを検討し「Treg/Th17/Th1 バランス関与、
腸炎発症の規定要因解明」という本研究プロ
ジェクトを立案した。 
 
３．研究の方法 
(1) RORt gfp/-マウスの腸管より採取した
CD3+CD4+GFP陽性細胞をRAG2KOマウスに移入
する adoptive transfer を行い、腸炎発症に
際して移入細胞がどのようなphenotypeにな
るかを検討する。 
(2) CD4+CD45 RBhiadoptive transfer model
（CD45RBhi マウス）と CD4+CD25+T 細胞を共
移入した腸炎抑制系モデルを使用し、
Th1/Th17/Treg のバランスを検討する。 
(3) adoptive transfer の系において腸炎発
症、腸炎抑制における腸内細菌叢の変化を経
時的に Th1/Th17 バランスとともに検討し、
ヒトにおいても治療介入で変化を認めるか
を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)RORgt GFP/+マウスおよび RORgt KO マウ
スの naïve T細胞(CD4+CD45RBhigh)を RAG2
欠損マウスに移入する adoptive transfer 
colitis モデルにおいて RORgt 陽性 Th17 細
胞を介したTh1細胞分化経路が存在すること
(alternative Th1)を証明し(Fig.1-4)、この
alternative Th1 が強力な腸炎惹起性を有し
ていること、制御性 T細胞がこの経路を抑制
することを明らかにした(Figure.5-6) 
(Sujino et al. Gastroenterology 
2011;141:1014-23.)。 
(2)さらに従来の classical Th1 細胞も RORgt 
陽性細胞存在下で腸炎惹起性を有すること
も明らかにしつつある（論文準備中）。さら
に腸内細菌叢のなかで酪酸産生菌
Clostridium butyricum が予想された Treg細
胞でなく腸管マクロファージからのIL-10産
生を促すことで強力な腸炎抑制効果を有す
ることも明らかにした。ヒト炎症性腸疾患患
者糞便を用いたフローラ解析の結果からも
IBD 患者での Clostridium butyricum の減少
を確認しており臨床応用が期待できる。 
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