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研究成果の概要（和文）：腸内細菌叢と腸管免疫担当細胞は相互に作用をしながら、腸管内代謝産物や腸管ホルモン応
答を介して宿主のエネルギー代謝の恒常性維持に寄与をしており、その破綻がエネルギー代謝異常症、すなわち肥満症
や糖尿病を引き起こすと考えられた。腸内細菌、腸管免疫細胞、腸管内容物が形成する腸内環境を標的とした肥満症や
糖尿病の新規治療法開発の方向性が本研究から示された。

研究成果の概要（英文）：Gut microbiome and intestinal immune cells interact with each other and 
contribute to the maintenance of host energy homeostasis by intestinal metabolites and hormone responses. 
The breakdown of the balance is supposed to initiate the dysregulation of energy homeostasis such as 
obesity and diabetes. Our findings indicate that the therapy targeting these components could be a novel 
strategy to resolve metabolic disorders.
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１．研究開始当初の背景 
肥満やメタボリックシンドロームは現在

の本邦を含めた先進国の疾病構造の中核を
なす病態であるが、未だにその成因や有効な
治療法が見出されていない。近年、肥満や糖
尿病の発症に免疫・炎症が関与しているとの
報告がなされており、脂肪組織中のマクロフ
ァージやTリンパ球が代謝異常症の発症に寄
与するとの報告が実験動物やヒトで多くな
されている。現在では代謝異常症に慢性炎症
が伴うことは間違いのない事実と考えられ
ているが、炎症の主座が脂肪組織のみである
かは明らかとはなっていない。研究代表者ら
は免疫学的視点から代謝異常症を検討し、免
疫担当細胞が肝臓で low grade な炎症を起こ
すことが代謝異常症につながることを見出
した（2007 年～2011 年度科研費若手Ｂ：研
究代表者 入江）。 
これまでのメタボリックシンドロームや

肥満の研究は、エネルギー代謝異常症として
その代謝過程の異常を見出すことに主眼が
置かれていた。しかし近年、個体のエネルギ
ー摂取の過程における異常が注目をされ研
究が行われるようになっている。すなわち、
個体の維持に必要なエネルギーは消化管か
ら吸収されるが、その消化吸収の過程におけ
るエネルギー消費、産生については解明が不
十分であった。特にその腸内の状態に大きな
影響を与える因子として“腸内細菌”が個体
のエネルギー代謝に影響を与えることが明
らかとなり注目を集めている。マウスにおい
てインスリン抵抗性を呈する個体と正常個
体では腸内細菌叢の組成が異なること、また
同様にヒトでも肥満者と非肥満者では腸内
細菌叢が異なることが報告された。さらに肥
満動物の腸内細菌を他の動物に移植すると
その動物が肥満を呈することも明らかとな
ったが、その機序の詳細は明らかでない。 
研究代表者らは、腸内細菌の 16SrRNA のタ

イピングを利用した腸内細菌解析法を開発
改良し、通常食を与えたマウスと高脂肪食を
与えたマウスで腸内細菌叢組成が変化する
ことが検出可能であることを予備実験で確
認した。また高脂肪食を与えた肥満モデル動
物に抗肥満効果を有する抗糖尿病剤を与え
ると、腸内細菌叢が変化することも見出した。
（添田、入江ら：第 54 回日本糖尿病学会年
次学術集会 2011 年 5月）。さらにマウス種が
異なると腸内細菌叢組成が異なること、肥満
感受性マウスと肥満抵抗性マウスでは腸内
細菌叢組成が異なり、所謂“善玉腸内細菌”
が肥満抵抗性マウスでは豊富であることを
見出した。腸内細菌を一切有さない無菌マウ
スは肥満抵抗性であることも確認しており、
本腸内細菌叢の差異が肥満感受性を規定し
ていることが予想された。しかしこの個体の
細菌組成を規定している因子は不明であっ
た。 
２．研究の目的 
そこで本研究では個体の腸内細菌叢を規

定する因子に腸管免疫を想定した。既に炎症
性腸疾患では疾患に関わる腸内細菌と腸管
免疫との相互連関が検討をされている。研究
代表者が現在までに明らかとしてきた免疫
学的知見を踏まえ、免疫学的アプローチを腸
管に注目して、肥満やメタボリックシンドロ
ームなどの代謝異常症に展開させることを
本研究の目的とした（Irie J, J Exp Med;2006, 
Diabetes;2007, J Immunol 2008, 2011） 
 
３．研究の方法 
(1)食事内容が腸内環境、腸管免疫に与える
影響の検討。 
雄性 C57BL/6 マウス(4-6 週令)に対し、通常
食、高脂肪食および抗糖尿病薬を含んだ高脂
肪食を与え経過を追跡する。体重、摂餌量は
週 2 回観察し、4 週間ごとに空腹時の採血を
行い血糖、血清中の肝機能、脂質プロファイ
ルを測定する。約 12 週間飼育したところで
各マウスの回盲部より腸管壁および便を採
取し、便については便中細菌を 16SrRNA のタ
イピング法を用いて解析しプロファイリン
グを行う。同時に小腸から腸上皮間リンパ球、
マクロファージを抽出し、フローサイトメー
ターで表面マーカーを解する。 
(2) 無菌環境における腸内環境の評価 
無菌マウスに上記と同様の普通食、高脂肪食、
抗糖尿病薬を投与し、腸管の免疫細胞群の変
化の検討を進める。またこれらの治療法によ
り通常マウスで変化した腸内細菌群を無菌
マウスに与え、その菌群を移植されたマウス
の腸管免疫細胞の組成の検討を進める。 
(3)腸内環境を規定する腸管免疫・腸内細菌
連関の検討 
次に肥満、糖尿病の病態形成に関わると考え
られる腸管免疫担当細胞に対する除去抗体
を高脂肪食を与えた雄性C57BL/6マウスに投
与し、腸内細菌叢組成が非肥満型となるかを
検証する。またその免疫担当細胞群を各治療
群から抽出し、遺伝子発現を比較検討する。
催炎症サイトカインなど肥満の形成、代謝異
常症の悪化に関与すると推測できる遺伝子
に発現変化が認められた場合、その物質に対
する中和抗体を投与し同様に代謝異常症の
改善が認められるかを検討する。 
さらに本免疫療法を無菌下で飼育し高脂肪
食を与えた雄性 C57BL/6 マウスにも行い、代
謝異常症の改善が認められるか否かを検討
する。 
最後に抗糖尿病薬の効果に免疫細胞を介し
た腸内細菌叢の変化が必須であることを明
らかとするために、リンパ球を有さない
CB17-scid/scid マウスに上記の治療を行い
経過を追跡する。 
 
４．研究成果 
(1)高脂肪食の投与は肥満を誘導し、内臓脂
肪、皮下脂肪とも増加を認めた。高脂肪食に
より誘導された肥満により血糖値、インスリ
ン値は有意に増加を認めた。腸内細菌組成は



各群間で差異を認めた。特にファーミキュー
ティス門の腸内細菌群が高脂肪食の投与で
増加を認め、抗糖尿病薬の投与によりこれら
の細菌群の低下を認めた。一方バクテロイデ
ス門の腸内細菌群は高脂肪食の投与で減少
し、抗糖尿病薬の投与で増加を認めた。腸管
免疫にかかわる細胞群では、高脂肪食の摂取
でCD4陽性Ｔ細胞が腸管で増加傾向を認めた。 
また MCP１に代表されるケモカインの遺伝子
発現が高脂肪食の投与により亢進を認め、抗
糖尿病薬の投与によりこれらの遺伝子発現
の低下が認められた。 
(2)無菌マウスに普通食、高脂肪食、抗糖尿
病薬を投与し、腸管の免疫細胞群の変化の検
討を行うと、無菌マウスの免疫担当細胞は通
常マウスの免疫細胞群と大きく異なってい
たが、抗糖尿病薬で変化が生じていた。これ
らの薬物治療により通常マウスで変化した
腸内細菌群を無菌マウスに与えたところ、必
ずしもドナーの腸内細菌叢組成がレシピエ
ントで維持はされず、腸内細菌叢の形成には
免疫担当細胞が重要であることが明らかと
なった。 
(3)肥満・糖尿病の病態形成に関わると考え
られた腸管免疫担当細胞に対する除去抗体
を、高脂肪食を与えた肥満誘導マウスに投与
をした。抗体の投与により誘導される肥満の
軽減がもたらされたが、腸内細菌の変化は一
時的であった。抗体を投与されたマウスでは
催炎症サイトカインなどの肥満の形成、エネ
ルギー代謝異常症の悪化への関与が考えら
れる遺伝子の発現は低下を認めていた。 
本抗体による免疫学的治療を無菌環境下で
飼育した高脂肪食誘導肥満マウスに行った
ところ、無菌環境ではエネルギー代謝異常症
の程度は軽度であり、本治療による代謝異常
症の改善は軽度であった。 
これに合致するように免疫不全動物におい
てもこれらの治療によるエネルギー代謝異
常症の程度は軽度であり、薬物の治療効果も
軽度であった。 
 本研究から、腸内細菌および腸管免疫担当
細胞が形成する“腸内環境”が宿主のエネル
ギー代謝異常症の形成に重要な役を担って
いることが明らかとなった。さらに腸内細菌
と腸管免疫担当細胞はそれぞれ互いに影響
を与えあい決定をされており、さらに腸内環
境は、食事内容の変化および宿主のエネルギ
ー代謝の状態にも影響を受けて規定されて
いることも明らかとなった。すなわち腸内細
菌、腸管免疫担当細胞、腸管内容物は一つの
臓器ともよべる代謝機構を構築しており、腸
管内容物、腸内細菌、および腸管免疫担当細
胞のいずれのコンポーネントからアプロー
チをしても腸内環境の変容をもたらしうる
ことが明らかとなった。これまで食事組成、
腸内細菌叢、腸管免疫担当細胞のそれぞれの
独立した個体への影響を検討をした研究は
多く存在するが、これらを包括的に解釈をし
たものは本検討が初めてであろう。 

またこれらの腸内環境への介入の期待さ
れる効果が、肥満や 2型糖尿病のようなエネ
ルギー代謝異常症の改善であることも本研
究の特筆すべき点であろう。 
これまでの腸内細菌を含めた腸内環境を

標的とした治療応用の研究では、その個人の
安定性が常に治療の障壁となってきた。しか
し本研究で検討がなされた、腸内環境を形成
する各コンポーネントに対する介入によっ
ては、腸内環境の平衡のバランスポイントを
変更しうる可能性が示されたといえよう。本
研究をさらに今後発展させ、腸内環境の整備
を介した、生活習慣病の新規治療法の開発に
繋がっていくことが期待できよう。 
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