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研究成果の概要（和文）：我々は、免疫疾患「ベーチェット病（BD）」において末梢血T細胞分化異常を報告してきた
。近年、同細胞の分化に腸内細菌叢が密接に関わるとの報告が相次いでいる。そこで同疾患における腸内細菌叢メタゲ
ノミクスを実施した。結果は、BDにおいてActinobacteria門－Bifidobacterium属系統が有意に優勢であり、逆に健常
人では、Clostridia綱－Megamonas属系統が優位であった。腸内細菌叢が何らかの機序でT細胞分化異常を生じさせてい
るものと推察する。好ましくない腸内細菌叢の変化を「Dysbiosis」と呼ぶが、BDのDysbiosisの一つのパターンを発見
したものと考える。

研究成果の概要（英文）：We have reported that T cell differentiation was skewed in the peripheral blood 
of patients with Behcet’s disease (BD). We hypothesized that gut microbiota of BD patients involved in 
the skewed T cell differentiation from a review of the literature. We conducted metagenomic analysis of 
microbiota using next generation sequencer. We showed that the phylum Actinobacteria and the genus 
Bifidobacterium were prevalent in BD patients with statistical significance. The order Clostridia and the 
genus Megamonas were prevalent in normal individuals with statistical significance. Bacterial diversity 
of each sample was comparable in BD patients and normal individuals and the two group’s plots of PcoA 
had a significant distance as beta diversity. These data suggest that the compositional changes of gut 
microbes may be one type of dysbiosis (unfavorable microbiota alteration) in patients with BD. The 
dysbiosis may have an association with the pathophysiology of BD.

研究分野： 内科学
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１．研究開始当初の背景 
我々は、免疫疾患に分類される「ベーチェッ
ト病（BD）」における Th17 細胞の過剰産生を
示した（雑誌論文 7）。Th17 細胞は、IL-23 の
存在下にIL-17を分泌してマクロファージや
好中球活性化をきたす、イフェクター系の Th
細胞サブセットである。細胞外細菌や真菌感
染防御に重要な役割を果たしているが、自己
免疫疾患での病原性を指摘され治療介入対
象として注目されるようになった。マウスに
おいては腸内に広く分布し、また特定の腸内
細菌がその出現に関連するため、消化管免疫
との関連が強いと考えられている。 
 これらの所見より、我々は BD における「腸
内細菌叢メタゲノミクス」を実施することを
決心した。この研究は現在までのところ、最
もよく腸内細菌叢の菌種および菌遺伝子機
能を反映すると考えられているものである。
好 ま し く な い 腸 内 細 菌 叢 の 変 化 を
「 Dysbiosis 」と呼ぶが、 BD において
Dysbiosis が存在し、末梢血 Th17 細胞増加を
招いているという仮説に基づき研究を開始
した。 
 
２．研究の目的 
BD における健常人に比較した腸内細菌叢の
変化の有無を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）腸内細菌叢メタゲノミクス 
腸内細菌叢メタゲノミクスは、腸内細菌叢を
個々に分離培養することなく、細菌叢すべて
のゲノム（メタゲノム）の配列情報をシーク
エンスする方法である。従来の 16S rRNA 解
析と組み合わせることにより、構成細菌の種
類とその遺伝子機能が解析可能である。 
 具体的には東京大学の服部正平らより開
発されたユニバーサルプライマーを使って、
PCR 法にて細菌ゲノムを増幅した後にライブ
ラリを作成し配列解析する。 
（2）便中分泌型 IgA 濃度の測定 
ELISA にて測定した。 
（3）解析 
コロラド大学の開発したオープンソースソ
フト Qiime と、ハーバード大学で開発された
PICRUSt の二種類を用途に応じて使い分けた。 
 
４．研究成果 
（1）菌種解析（雑誌論文 1） 
BD において Actinobacteria 門－
Bifidobacterium 属系統が有意に優勢であっ
た。逆に健常人では、Clostridia 綱－
Megamonas 属系統が優位であった。ベーチェ
ット病における有意なLactobacillusの上昇
も観察されている。 
 一般に菌叢変化の主要な規定因子として
は、流入するエネルギー源（主には食事）に
対応する機能遺伝子の多寡と、低 pH や高濃
度胆汁酸等の悪環境への抵抗力の有無が考
察されている。腸内細菌叢は発酵によって食

物繊維等から短鎖脂肪酸（酢酸、酪酸、プロ
ピオン酸）を産生し、これらは菌自体および
腸管上皮細胞のエネルギー源として重要で
ある。前述したように Bifidobacterium や
Lactobacillus は乳酸産生によって腸管内の
主要な pH 規定菌である。また、Clostridia
綱には乳酸を利用して酪酸やプロピオン酸
を産生する菌を多く含むが、低 pH にて減少
す る 。 す な わ ち Bifidobacterium や
Lactobacillus の増加等で低 pH が生じると、
腸内細菌叢の乳酸利用と酪酸産生が急激に
減ることが示されており、Dysbiosis の原因
になり得ると考えられている。我々はこの機
序がベーチェット病での腸内細菌叢に働い
ているのではないかと考えている。実際にベ
ーチェット病腸内細菌叢メタゲノミクスで
は（Autoimmun Rev. 2015;14:269–76.）、腸
内酪酸濃度の低下が観察されており、我々の
仮説を裏付けている。 
 
（2）便中分泌型（雑誌論文 1） 
BD にてコントロールに比較して有意に上昇
していた。総体としての粘膜免疫の異常を示
しているものと考えている。 
 
（3）α多様性（雑誌論文 1） 
これは、各個人内での菌多様性を評価する。
一般的に疾患ではα多様性が低下すると考
えられている。今回の検討では、BD と健常人
の間に有意差は観察されなかった。 
 
（4）β多様性（雑誌論文 1） 
これは、各群の多様性、すなわち群間の違い
＝距離を評価するものである。実際には、各
サンプルの菌種構成を主座標分析にて計算
し、3 次元にプロットする（図 1、BD：赤、
健常人：青）。探索的な検討ではあるが、
Student-T 検定にて有意差があり（P<0.05）、
BD および健常人群の差は明らかと判断した。 
 

 
（5）菌遺伝子機能（雑誌論文 2） 
主要な優勢菌遺伝子機能を、BD および健常人
別に表 1に示す。 
 健常人では、菌の移動に関する遺伝子が上



昇していた。また、BD では解糖系・糖新生と
脂肪酸代謝経路の遺伝子が上昇しているこ
とが注目された。近年、T 細胞活性化に細胞
内代謝の検討が重要であることが報告され
ており、その中心的な役割を果たしているの
がグルコースと脂肪酸である（J Exp Med. 
2015;212:1345-60.）。我々のデータもこれら
の分子を介した、腸内細菌叢と T細胞分化の
密接な関連を示すものかもしれないと考え
ている。 
 
表 1 BDおよび健常人にて優位な菌遺伝子機
能 

BD 健常人 
リポ酸代謝経路 菌走化性経路 
解糖系・糖新生経路 鞭毛構築経路 
脂肪酸代謝経路 ビオチン代謝経路 
不飽和脂肪酸生合成
経路 

LPS 生合成経路 

イノシトールリン酸
代謝経路 

ポルフィリン・クロロ
フィル代謝経路 

 
（6）メタゲノミクスでのパラメータと臨床
パラメータの比較（雑誌論文 1） 
菌頻度および便中分泌型 IgA 濃度を、疾患活
動性指標、血中 CRP 濃度、経口薬量といった
臨床パラメータと比較した。優位菌頻度と相
関する傾向にはあったが、有意差は認められ
なかった。これは関節リウマチの結果とは対
照的であり（優位菌が CRP と相関、Elife. 
2013;2:e01202）、それぞれの疾患の病態を反
映したものと考える。 
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