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研究成果の概要（和文）：無菌マウスに潰瘍性大腸炎(UC)と原発性硬化性胆管炎(PSC)合併患者便を移植した。
PSC/UC患者便移植マウスで肝臓Th17細胞が増加した。PSC/UC患者便にKlebsiella pneumonia(Kp)を始め3菌が高
い頻度で検出された。3菌を無菌マウスに移植する（PSCマウス）と肝臓にTh17細胞の誘導を認めた。PSCマウス
は胆管炎モデルで肝機能が増悪することが判明した。Kpとヒト大腸上皮細胞との共培養系において、Kpが上皮細
胞のアポトーシスを誘導した。PSCの病態に、Kpが腸管上皮細胞を破壊し、”leaky gut”を誘導するという新規
メカニズムを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We transplanted feces of ulcerative colitis (UC) and primary sclerosing 
cholangitis (PSC) patients to germ-free (GF) mice (UC mice or PSC/UC mice). The ratio of Th17 cells 
was significantly increased in the liver of the PSC/UC mice compared to the UC mice. Klebsiella 
pneumonia (Kp), Proteus mirabillus, Enterococcus gallineum were frequently detected in feces of PSC+
UC patient. We inoculated these three bacteria to GF mice (3 microbe mix mice; 3 mix mice). Th17 
cells were accumulated in the liver. We also confirmed 3mix mice induce severe liver damage after 
DDC treatment compare to UC mice. Kp is found in the lamina propria of Kp mono associated mice. Kp 
induced epithelial cell apoptosis by using co-culture of Kp and human colon epithelial cells. As 
above, we revealed Kp destroys intestinal epithelial cells and induces "leaky gut" in the 
pathological condition of PSC.

研究分野： 下部消化管
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１．研究開始当初の背景 
アジア諸国のなかでも、自国初のオリンピッ
ク開催時期と一致して、日本(1960 年代)、韓
国（1980 年代）、中国(2000 年代)の順で、急
速に炎症性腸疾患患者数が増加している。我
が国でも、1960 年代から、感染症（結核、A
型肝炎）が減少する一方、炎症性腸疾患だけ
でなく、喘息、アレルギー、アトピー性疾患、
リウマチ疾患、肥満、糖尿病も急速に増加し、
ガン、心血管疾患と並ぶ、生活習慣病の一部
として、我が国の疾病構造、医療経済の観点
からも大きな社会問題となっている。日本民
族の中で、最近 50 年という短期間に 100 倍
まで罹患率が増加した原因は、遺伝素因だけ
での説明は不可能であり、環境因子；インフ
ラ整備による衛生環境の改善、多忙を極める
近代社会における効率性の追求、抗生物質の
過使用、食事の欧米化（逆日本食；高脂肪低
繊維食）こそが主因であることが推定されて
いる。しかし、ヒトというヘテロな集団にお
ける疫学的な調査は極めて困難で、例えば、
地中海食が心血管疾患の予防効果があると
するスペインでの大規模な前向き介入試験
に 50 億円の費用を要したのも事実である。
また、従来、慢性免疫疾患として認識される
ことがなかった、肥満、糖尿病、動脈硬化、
パーキンソン病、自閉症など、近代国家で増
加を続ける疾患群も、環境因子の変化に伴っ
た腸内細菌の変化（Dysbiosis）がもたらす慢
性微小炎症を背景に増加していると推定さ
れ、腸内細菌を一つの重要臓器として捉え、
包括的に理解することは極めて重要な課題
と言える。本研究課題では、炎症性腸疾患の
臨床領域の代表的な研究者グループとして
の利点を最大限に生かし、日常臨床で遭遇す
る増加し続ける炎症性腸疾患患者のフレッ
シュな糞便を無菌マウスに摂取して“ヒト糞
便化モデル”を確立し、ヒト臨床研究では不
可能であった、以下の４つの課題に挑戦する。 
 
(1)ヒト腸内細菌構成の乱れ（Dysbiosis）が
疾患発症に影響することを直接的に証明す
る。 
(2)食事介入によるヒト腸内細菌Dysbiosis是
正の可否を直接的に証明する。 
(3)プロバイオティクによるヒト腸内細菌
Dysbiosis 是正の可否を直接的に証明する。 
(4)ヒト健康人糞便微生物移植法によるヒト
腸内細菌 Dysbiosis 是正を直接的に証明する。 
 
 
２．研究の目的 
ヒト共生生命体である腸内細菌が、健康長寿
や慢性免疫疾患の病態にとって極めて重要
な「臓器」として注目を集め、健康人の糞便
を移植する治療まで行なわれるようになっ
てきた。また、世界一の長寿国家である日本
が誇る“日本食”が、日本人独自の腸内細菌
叢を構築していることも知られており、研究
代表者のグループは日本人に適合した最初

の糞便微生物移植開発の臨床試験を開始し
ている。本研究課題では、我が国で急増する
免疫難病•炎症性腸疾患における腸内細菌叢
の役割を、ヒト疾患糞便を無菌マウスに移植
する“ヒト糞便化マウス”というユニークな
手法により解明する。日本人初の糞便微生物
移植を実施したグループとして、本“ヒト糞
便化マウス”モデルを用いて、腸内細菌叢形
成 、 既 存 腸 内 細 菌 に よ る colonization 
resistance のメカニズムを明らかにし、より
効率の優れたヒト糞便微生物移植法の確立
を目指す。 
 
３．研究の方法 
ヒト腸内細菌を in vivo で追跡する方法とし
て、無菌動物施設を設置し、ヒト糞便を無菌
マウスに移植し、ヒト糞便化マウスモデルの
確立を目指す。さらに、先住腸内細菌がドナ
ー細菌を排除する‘定着抵抗；colonization 
resistance’のメカニズムを解明し、それを
克服することで糞便微生物移植(FMT)への道
を開く。本研究は近年注目されている FMT へ
の基礎的データを蓄積し、最終的には臨床へ
のトランスレーション研究を期間内に実施
することを目的とする。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
潰瘍性大腸炎(UC)に原発性硬化性胆管炎
(PSC)を合併した患者に焦点を当てた。まず、
無菌マウスの腸管内へ UC+PSC 合併患者糞便
を移植した。結果、UC+PSC 糞便移植マウスで
は肝臓内に IL-17 陽性の Th17 細胞が著明に
増加することを見出した。UC の日常臨床にお
いて治療難治の患者に対して、メトロニダゾ
ールをしばしば用いるが、メトロニダゾ-ル
投与後の糞便を移植したマウスでは肝臓内
Th17 細胞が著明に健常人糞便移植マウスレ
ベルまで減少することを見出した。したがっ
て、メトロニダゾール投与前後の糞便を詳細
に検討することで、ヒト疾患に直接関与する
悪玉菌の同定に格好のモデルを確立した。も
う一つの仮説として、肝臓内 Th17 細胞誘導
悪玉菌は腸管外の肝臓へ移行するという仮
説を立て、UC+PSC 糞便移植マウスの肝臓を無
菌的に採取し嫌気性培養を試みている。最終
的に、（１）原発性硬化性胆管炎(PSC)患者糞
便中に Klebsiella pneumonia 菌が極めて高
い頻度で検出された。同様に、Proteus 
mirabillus, Enterococcus gallineum も高い
頻度で検出された。（２）これら三菌を無菌
マウスに移植すると(PS マウス)、大腸、小腸
のみならず、肝臓に Th7 細胞の誘導を認めた。



（３）PSC マウスは PSC 様の胆管炎を自然発
症することはなかったが、DDC 胆管炎モデル
の誘導をかけると、コントロールに比し増悪
することが判明した。(４）PSC マウスの大腸
局所での FISH での検討では、三菌の粘膜内
への侵入、大腸粘膜内への侵入を観察した。
（５）Klebsiella pneumonia 菌のみの無菌マ
ウス移植でも Klebsiella pneumonia 菌は大
腸内へ侵入することを確認した。（６）PSC マ
ウスの全身臓器での細菌検出を実施したと
ころ、脾臓、肝臓ではなく、腸間膜リンパ節
のみで三菌が検出された。（７）Klebsiella 
pneumonia 菌と二次元オルガノイドヒト大腸
上皮細胞との共培養系において、Klebsiella 
pneumonia 菌が上皮細胞にアポトーシスの誘
導を確認した。（８）Klebsiella pneumonia
菌のみの無菌マウス移植によって腸管透過
性の亢進が認められた。 
  以上、免疫難病とこれまで考えられてい
た PSC の病態に、 Proteobacteria 属の
Klebsiella pneumonia菌が腸管上皮細胞を破
壊し、”leaky gut”を誘導するという新規の
メカニズムを明らかとした。また、PSC の病
的な Klebsiella pneumonia 菌は 腸管から腸
管膜リンパ節へ移動し、全身の免疫反応に関
与することを明らかとした。今後は、腸間膜
リンパ節という司令塔がいかに肝臓免疫を
惹起するのかを明らかとする必要がある。こ
のように、本研究は、副腎皮質ホルモンが無
効という矛盾した免疫難病である PSCが自己
免疫疾患ではなく、細菌による慢性感染症と
いう新たな概念につながる発見と位置づけ
ている。 
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