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腸管は、膨大な量の微生物と接触しているという点で、非常にユニークな器官である。 

実際、ヒトの消化管にはおよそ 1000 種類、100 兆個の常在細菌が生息していると考え

られている(1)。近年、無菌動物を用いた研究により、腸内常在菌が宿主免疫系の教育･

成熟に大きく影響していることが明らかになってきた(2)。例えば、腸内常在菌は、上

皮細胞からの抗菌ペプチド産生を促進するなど、上皮のバリア機構の発達･維持にはた

らいている(3)。また、腸内常在菌は腸管特有のリンパ組織であるパイエル板や隔離リ

ンパ小節の発達･成熟に関与している(4-6)。さらに、腸内常在菌は、病原性微生物とニ

ッチを競合することでその定着及び増殖の制御に貢献している(7, 8)。しかしながら、

腸内常在菌全体としての重要性を示すこれらの報告が多くなされた一方で、個々の細菌

種が免疫系にどう関与しているかについては十分な解明が進んでいなかった。最近にな

ってノトバイオート技術が普及し、腸内細菌とそれが特異的に導く宿主免疫応答の関連

性が精査される傾向になってきた。たとえば、Segmented Filamentous Bacteria (SFB)は小

腸粘膜固有層において Interluekin (IL)-17 産生性 T helper (Th17)細胞を特異的に誘導す

ることが報告されている(9)。SFB の定着は腸管において Th17 細胞を誘導し、病原性細

菌の感染に対する抵抗性を強めることが報告されている(9)。 



 

CD4+ Foxp3+ regulatory T (Treg)細胞は免疫抑制能に特化した CD4+ T 細胞サブセットで

あり、生体に必要不可欠な制御性免疫細胞である。Treg 細胞は自己抗原に対する免疫不

応答性の維持及び宿主にとって有害となる過剰な免疫応答の抑制に働く(10)。Treg 細胞

は腸管免疫系の恒常性の維持にも重要な役割を担うことが報告されている(11)。実際、

通常環境で生育したマウスにおいて、Treg 細胞は、他の組織に比べて腸管粘膜固有層に

豊富に存在することが知られている(12)。そこで、本研究ではマウス腸管に存在する

Treg 細胞の誘導機構解明を目的とした研究を行った。はじめに、無菌マウスを解析した

ところ大腸の Treg 細胞数が著しく低下していたことから、大腸 Treg 細胞は常在菌依存

的に誘導されることが示唆された(13)。次に、46 株の常在性クロストリジウム属菌を無

菌マウスに投与すると大腸Treg細胞がSPFレベルにまで増加したことから、本菌がTreg

細胞の誘導に影響していることが示唆された(13)。さらには、46 株のクロストリジウム

属菌は Treg 細胞の集積だけでなくその機能成熟についても影響することを見いだした

(13)。最近になって、腸内細菌叢の変化 (Dysbiosis)と炎症性およびアレルギー性疾患と

の関連が多く報告されてきている(14)。なかでも、腸内細菌の関与が報告されている代

表的な免疫疾患として炎症性腸疾患 (Inflammatory bowel disease : IBD)がよく知られて

いる(15, 16)。これらの報告から、腸内細菌叢の人為的なコントロールが、免疫疾患に

対する効果的な治療手段として有望視されている。46 株の常在性クロストリジウム属

菌の投与は大腸炎モデルの症状を抑制することを明らかにした(13)。以上の結果から、

46 株の常在性クロストリジウム属菌の投与は、大腸 Treg 細胞の誘導を介して大腸炎の

症状を予防する可能性が示唆された。 
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