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 本研究では、潰瘍性大腸炎（UC）の病態に特定の腸内細菌種が関与しているかを検討

した。UC患者由来便サンプルから細菌リボゾーマルRNAを抽出し、細菌種間の16Sリボ

ゾーマルRNA配列の違いを利用した腸内細菌叢解析を行った。その結果、Clostridiaに属

するFusicatenibacter saccharivoransの菌数がUCの病勢と逆相関することを認めた。さら

にこのF. saccharivorans死菌体を経口投与する実験から、インターロイキン-10 (IL-10) 依
存性と非依存性の経路で腸炎を抑制することをマウスモデルで明らかにした。 
 審査ではまず細菌叢解析方法、菌叢比較解析の妥当性、F. saccharivoransに着目した理

由、UCでの特異性について質問がされた。便サンプルから抽出した細菌リボゾーマル

RNAは、定量PCRの原理を利用したYIF-SCAN®を使用して測定し、主要な細菌種を非常

に高い感度で定量的に測定していること、またF. saccharivoransはUC活動期に菌数だけ

でなく相対的割合も減少していることなどから、F. saccharivoransとUC活動性には関連

性があると考えたと回答した。一方で活動性との厳密な相関を検証するのであれば、活

動性スコアと菌数で相関係数を取る必要があるとの指摘があり、今後の検討課題となっ

た。F. saccharivoransに着目した理由は、解析した主要な腸内細菌種36種類の中でUCの

活動性と相関があり、共同研究機関が2013年に世界で初めて分離培養に成功した細菌で

あることからF. saccharivoransにターゲットを絞って研究を開始したこと、似たような挙

動を示す細菌種については研究課題であると回答した。またクローン病でも同様の解析

を行ったが、F. saccharivoransは活動動期に減少を認めるものの寛解期に回復を認めない

こと、クローン病患者の大腸粘膜固有層単核球ではF. saccharivoransによるIL-10産生誘

導が低かったことから、UCに絞って研究したと述べた。 
 マウス実験で死菌を使用しているが、生菌の使用についてと腸炎抑制効果の機序につ

いて問われた。F. saccharivoransは偏性嫌気性菌で取り扱いが簡便な死菌から開始したと

ころ腸炎抑制効果を認め、薬剤開発において有利な死菌での機序についてまず検討した

こと、同時に生菌の影響を明らかにするためにF. saccharivorans単独定着マウスを作成

し、無菌に比べて盲腸の縮小と大腸で抗菌ペプチドの発現上昇を認めたが、制御性T細胞

を含めて免疫細胞の変化は認めず、生菌の腸管への影響は今後の検討課題であると回答

した。腸炎抑制効果の機序は、当初Clostridiaに属する細菌がIL-10を誘導するという既報

からIL-10に着目したが、IL-10ノックアウトマウスでもF. saccharivoransによる腸炎制効

果が一部あり、IL-10依存性と非依存性の経路で腸炎が抑制されていることを示した。ま

た細菌側因子としては、死菌を各成分に分離してマウスへ投与して絞りこむことを検討

し、生菌では代謝物が関与している可能性を述べた。 
 以上、本研究には今後検討すべき課題が残されているもののUCの腸内細菌叢解析をも

とにこれまで解析がされていなかったF. saccharivoransの腸炎抑制効果を示すことが出来

たことは、基礎的・臨床的に有意義な研究であると評価された。 
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