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研究成果の概要（和文）：腸内細菌叢と宿主粘膜免疫系に関連する近年の報告から、主要な腸内細菌群の一つであるク
ロストリジウム目細菌群が、アレルギーや炎症性腸疾患などの抑制に重要な役割を担う制御性T細胞（Treg細胞）の分
化・誘導を促すことが報告されたが、その分子機構は不明であった。そこでクロストリジウム目細菌群定着マウスに、
高繊維食または低繊維食を与えることで腸内環境に摂動を与え、その変化を統合オミクスにより解析した。その結果、
腸管内でクロストリジウム目細菌群が食物繊維の発酵代謝により産生する酪酸が、大腸粘膜におけるナイーブT細胞か
らのTreg細胞への分化をエピジェネティックに誘導することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Gut commensal microbes shape the mucosal immune system by regulating the 
differentiation and expansion of several types of T cell. Clostridia, a dominant class of commensal 
microbe, can induce colonic regulatory T (Treg) cells, which have a central role in the suppression of 
inflammatory and allergic responses. However, the molecular mechanisms by which commensal microbes induce 
colonic Treg cells have been unclear. We show that a large bowel microbial fermentation product, 
butyrate, induces the differentiation of colonic Treg cells in mice. An integrated omics approach 
identified gut microbiota-derived butyrate epigenetically induced the differentiation of Treg cells in 
vitro and in vivo, and ameliorated the development of colitis in mice. Our findings provide new insight 
into the mechanisms by which host&#8211;microbe interactions establish immunological homeostasis in the 
gut.

研究分野： 腸内環境システム学
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１．研究開始当初の背景 
 われわれの腸管内には、数百種類以上でお

よそ 100 兆個もの細菌が生息しており、それ

ら腸内細菌叢は宿主腸管上皮細胞や粘膜免

疫細胞、神経細胞や内分泌細胞などと複雑に

相互作用することで、腸管内における複雑な

生態系、すなわち「腸内エコシステム」を形

成している。腸内エコシステムは通常はこれ

ら異種細胞間の絶妙なバランスの元にその

恒常性を維持することで宿主の健康維持に

寄与しているが、そのバランスが一度破綻す

ると、大腸がんや大腸炎といった腸管関連疾

患だけでなく、自己免疫疾患や代謝疾患とい

った全身性疾患につながることが報告され

ている。したがって、腸内エコシステムの全

容を理解し、宿主－腸内細菌叢間相互作用に

基づく宿主恒常性維持技術を確立すること

は、新たな疾患予防・治療技術の創出につな

がると考えられる。 

 
２．研究の目的 
 腸内細菌叢と宿主粘膜免疫系に関連する

近年の報告から、複数のクロストリジウム属

細菌種のみで構成された腸内細菌群が、アレ

ルギーや自己免疫疾患、炎症性腸疾患などの

抑制に重要な役割を担う制御性 T 細胞（Treg

細胞）の分化・誘導を促すことが報告された

（Atarashi, et al., Science, 331:337, 2011）。しか

しながら、これらの腸内細菌群が有するどの

ような因子が宿主粘膜免疫系にどのように

作用することで、Treg 細胞の分化・誘導を促

し、最終的な腸内エコシステムの恒常性の維

持に寄与しているのか、といった分子レベル

での詳細なメカニズムは不明のままであっ

た。そこで本研究では、われわれがこれまで

に独自に構築したメタボロミクスを基盤と

する統合オミクス解析技術を適用すること

で、腸内細菌群が産生する Treg細胞の分化・

誘導因子を同定し、その振る舞いを人為的に

操作することで、腸内エコシステムの調節に

基づく免疫システムの新たな制御基盤を創

出することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、Treg 細胞の分化誘導を促す芽

胞形成能を有するクロストリジウム目細菌

群を無菌マウスに定着させたクロストリジ

ウム目細菌群定着マウスを試験に用いた。こ

れらのマウスに高繊維食あるいは低繊維食

を与えることで腸内環境に摂動を与え、変化

した Treg細胞数と腸内細菌叢および腸内代謝

産物の挙動について、統合オミクス解析技術

によりアプローチした。 

 
４．研究成果 

メタボロミクスを基盤とする統合オミク

ス解析技術を適用することで、クロストリジ

ウム目細菌群定着マウスが摂取した食物繊

維が、腸管内でクロストリジウム目細菌群に

よる嫌気発酵代謝を受け、産生された短鎖脂

肪酸の一つである酪酸が、大腸粘膜における

Treg 細胞の分化誘導を促すことを明らかにし

た。酪酸はヒストン脱アセチル化酵素阻害剤

として機能することが以前より知られてい

たが、ナイーブ T 細胞を用いた in vitro での

トランスクリプトーム解析およびゲノムワ

イドなエピゲノム解析から、酪酸がナイーブ

T 細胞にエピジェネティックに作用するこ

とで、Treg の分化誘導のマスター転写因子で

ある Foxp3 遺伝子領域のヒストンアセチル

化を促進し、Foxp3 遺伝子発現量を増加させ

ることを明らかにした。T 細胞依存性大腸炎

モデルマウスに酪酸を架橋したデンプンを

食餌として与えて腸管内での酪酸量を増加

させたところ、大腸粘膜における Treg細胞数

が増加し、それに伴って大腸炎も抑制された

ことから、クロストリジウム目細菌群が腸管

内で特徴的に産生する酪酸が、Treg 細胞の分

化誘導を担う免疫修飾因子の実体であるこ

とを証明した（Furusawa, Obata, Fukuda et al., 

Nature, 504:446, 2013）。 
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