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はじめに

　われわれヒトの大腸には体細胞数と同程度の腸内
細菌が生息している。腸内細菌叢は、難消化性多糖
から短鎖脂肪酸などの代謝物を産生することで、宿
主細胞の生理機能に広範囲な影響を及ぼす。短鎖脂
肪酸の一つである酪酸は、腸上皮細胞の主要なエネ
ルギー源として利用されるだけでなく、Gタンパク
質共役受容体（GPCR）への結合やエピゲノム修飾
変化を促すことで免疫系や代謝系の調節を行ってい
る1）。腸内細菌の影響を最も受けやすい腸管免疫系
は多様な細胞が複雑な免疫ネットワークを形成しな
がら、恒常性を維持している。免疫応答の誘導組織
であるパイエル板・孤立リンパ小節などの消化管関
連リンパ組織には、樹状細胞や抗原に暴露されてい
ないナイーブ T 細胞および B 細胞が多く存在し、
M 細胞依存的に取り込まれた抗原により胚中心反
応が惹起され、IgA へのクラススイッチが誘導され
る。一方、実効組織である腸管粘膜固有層には、マ
クロファージや樹状細胞などのミエロイド系細胞に
加え、最終分化した T 細胞サブセット、IgA 陽性形
質細胞、自然リンパ球（innate lymphoid cell : ILC）
などが存在している。このうち、ヘルパー T 細胞（Th

細胞）は獲得免疫の司令塔であり、その産生サイト
カインおよび転写因子の発現により Th1, Th2, Th17, 

および、制御性 T（regulatory T : Treg）細胞などの
サブセットに分けられる。腸内細菌叢の種類や構成
は免疫系の発達に重要であり、ヒトやラット由来の
腸内細菌叢を無菌マウスに定着させても、腸管免疫
システムは完全には成熟しない 2）。つまり、免疫シ
ステムが成熟し完全な機能を持つためには、宿主生
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物と共進化を遂げてきた動物種特異的な腸内細菌叢
が必要であることが示唆される。本稿では、腸内細
菌による免疫制御に関する最新の知見を紹介し、腸
内細菌による免疫調節機構と炎症・アレルギーとの
かかわりについて考察する。

Ⅰ. 腸内細菌の定着による免疫系の成熟

1. 無菌マウスにおける免疫系の異常

　これまで、無菌状態で飼育したマウスや、抗生物
質投与により腸内細菌叢を除去したマウスの観察結
果から、腸内細菌が宿主免疫系の成熟やバリア機能
の維持に大きく影響している。例えば、無菌マウス
では、孤立リンパ小節などの腸管関連リンパ組織の
発達が悪い。また、無菌マウスでは、通常飼育マウス
と比較して抗菌ペプチド産生が少なく、腸上皮の増
殖回転が遅いなど、粘膜上皮バリア機能が低下して
いる 3）。腸管粘膜固有層には、全身免疫系とは異な
る特殊な免疫細胞が多数存在するが、これらの分化
や機能も腸内細菌により制御されている。粘膜面の
主要抗体である IgA を産生する形質細胞や、γδT

細胞をはじめとする上皮内リンパ球は、無菌環境で
は著しく数が減少する。また、炎症誘導性の IL-17A

産生性の CD4 陽性 T 細胞（Th17）や Treg 細胞の数
も無菌環境では数が少ない。これら免疫異常の多く
は、無菌マウスに通常マウス由来の腸内細菌叢を移
植することで正常化する。

2. 腸内細菌による自然リンパ球の活性化

　ILC は近年同定された抗原受容体を持たないリン
パ球サブセットであり、特定のサイトカインを活発
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に産生しヘルパー機能を発揮する。この機能により、
自然免疫系と獲得免疫系を繋ぐ重要な役割を担って
いる。腸管には GATA3 を発現する ILC2 や、RORγt

を発現する ILC3 が比較的多く集積している。ILC2

は IL-13 などの分泌を介して寄生虫の防御に働く。
一方、ILC3（特に NKp46 陽性サブセット）は IL-22

を活発に産生して上皮細胞からの抗菌タンパクの発
現を高めることで、Citrobacter rodentium などの粘
膜感染菌の排除に重要な役割を果たしている。グラ
ム陽性の偏性嫌気性細菌であるセグメント細菌

（segmented filamentous bacteria : SFB）は、回腸上
皮にフコシルトランスフェラーゼ 2 を誘導すること
で、頂端面タンパク質のフコシル化を促進する。こ
の作用には ILC3 が発現する IL-22 と LTα1β2 を介
したシグナルが必要である。このうち、IL-22 の発現
は SFB 依存的であるが、LTα1β2 は腸内細菌非依
存的に恒常的に発現している。ILC3 を介した上皮
頂端面のフコシル化は Salmonella enterica serovar 

Typhimurium の感染を阻害する 4）。また、C. roden-

tium の感染初期においては ILC3 によって産生され
た IL-22 が腸上皮細胞に作用し、抗菌性レクチンで
ある RegⅢファミリーの産生を誘導することで、コ
ロニー形成を阻害する5）。さらに、移植片対宿主病

（GVHD）モデルにおいて、ILC3 由来の IL-22 が腸
上皮幹細胞の再生を促す事も報告されている6）。こ
のように ILC3 は感染防御のみならず、上皮細胞の
修復にも重要な役割を果たしている。
　これまで ILC は各種マスター転写因子（T-bet, 

GATA3, RORγt）の発現によって 3 つのグループ
（ILC1 ～ 3）に分類されてきたが、最近、シングル
セル解析によって遺伝子発現やエピゲノム状態に基
づき、ILC1a ～ d, ILC2a ～ d, および、ILC3a ～ e

のサブセットに区別されている。さらに、ILC1 ～
3 とは明らかに遺伝子発現プロファイルの異なる
ILCXa, b というサブセットも同定されている 7）。こ
れら 15 種類のうち、7 つの ILC サブセットは腸内
細菌の存在によって遺伝子発現が変化する。例えば、
腸内細菌の存在は ILC3a など複数のサブセットに
おいて Il17a 遺伝子の発現に必要である。

3. ヘルパー T 細胞の分化調節

1）Th17 細胞の誘導
　腸管においては Th17 と Treg が主要な Th 細胞で

ある。Th17 は炎症性サイトカインである IL-17 を
分泌するリンパ球であり感染防御や自己免疫性疾患
の発症に関与している。上述の SFB を無菌マウス
に投与すると Th17 細胞が小腸に誘導されることか
ら、SFB はマウス小腸における Th17 の強力な誘導
因子と考えられる。SFB の定着は、多発性硬化症
のマウスモデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎に
おいて、Th17 細胞を活性化し症状を悪化させる8）。
　最近 2 つの研究グループにより SFB による Th17

細胞誘導メカニズムが明らかにされている。本田ら
は腸管上皮への SFB が接着は、C/EBPδ依存的に
血清アミロイド A（SAA）1 および 2 の発現を高める
ことを示した 9）。SAA1 は腸管の樹状細胞からの
IL-1βの発現を誘導し、Th17 細胞の分化を促進する。
一方、Littman らは SAA1/2 二重欠損マウスでは
SFB 定着後の回腸における RORγ+ T 細胞の割合に
変化は見られないものの、本細胞集団における IL-

17A 発現細胞の数が減少することを示した 10）。この
ように SAA1/2 は Th17 細胞のサイトカイン発現を
促すのかもしれない。SFB の上皮接着は SAA1/2 以
外にも活性酸素の合成酵素であるDual oxygenase 2 

（Duox2）の発現を高める。活性酸素の除去剤である
N-acetyl-L-cystein（NAC）を SFB 定着マウスに投与
するとTh17細胞の誘導は部分的に抑制されるため、
Duox2 によって産生される活性酸素もまた Th17 細
胞の誘導にかかわっているようである9）。SFB 以外
にも、上皮への接着活性を有する C. rodentium や
腸管出血性大腸菌 O157 には Th17 誘導活性が認め
られる。またヒト腸管由来の常在菌の中にも上皮接
着性であり Th17 細胞誘導活性を持つものが存在す
る。今後、これらの Th17 誘導性の腸内細菌種と、
炎症性腸疾患や多発性硬化症などの疾病とのかかわ
りについて研究が進むことが予想される。
2）制御性 T細胞の誘導
　腸内細菌の定着は感染防御に重要な Th17 細胞の
分化を誘導するが、一方で、過剰な免疫応答は炎症
性腸疾患などの慢性炎症の引き金となる。したがっ
て、腸管免疫系には強力な免疫寛容機構が備わって
いる。SPF マウスの大腸粘膜固有層に存在する CD4

陽性 T 細胞のうち約 30％は Treg で占められており、
腸内細菌に対する炎症反応の抑制に寄与している。
Treg は、胸腺で分化する Thymus-derived Treg

（tTreg）と、末梢組織でナイーブ T 細胞から分化す



図 1 Th細胞の発生分化の様式と腸内細菌の影響を示す。腸内細菌の定着は
Th17細胞と pTreg細胞を誘導する。その一方で Th2細胞を抑制する。
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る peripherally-generated Treg（pTreg）の 2 種類に
分類され（図 1）、マウス大腸においてはこれらがお
よそ 1 : 2 の割合で存在している。腸管に存在する
pTreg の中には、従来 Th17 特異的に発現するとさ
れてきた RORγt を発現する、特殊な細胞集団（ROR

γt+Foxp3+CD4+ T 細胞）が存在する 11）。
　大腸粘膜固有層における Treg の誘導は腸内細菌
に依存的である。無菌環境では、Treg の割合は全
CD4 陽性 T 細胞の 10％以下に留まっているが、腸
内細菌を定着させると SPF マウスと同程度にまで
増加する12）。最近、主としてクロストリジウム目ク
ラスター IV, XIVa, XVIII に属し、大腸 Treg の細胞
数を増加させるヒト糞便由来の 17 菌株のカクテル
が同定され 13）、炎症性腸疾患（inflammatory bowel 

disease : IBD）の治療に向けた臨床開発がアメリカ
で進められている。さらに、無菌マウスに altered 

Schaedler flora（ASF）と呼ばれる 8 種類の常在菌カ
クテルを定着させると大腸における Treg が誘導さ
れる 14）。一方、Bacteroides fragilis は polysaccharide 

A（PSA）を産生することで、IL-10 産生性の Treg 細
胞を増加させる 15, 16）。IL-10 は制御性 B 細胞やミエ
ロイド系細胞によっても産生されるが、Clostridium 

butyricum は腸管において IL-10 産生性のマクロ
ファージを誘導し、デキストラン硫酸ナトリウム

（DSS）誘発性大腸炎の発症を緩和する 17）。
　大腸と異なり、小腸の Treg 細胞は無菌マウスに
おいて見かけ上変化しないことから 12）、当初、小腸

の Treg は腸内細菌非依存的に食事抗原によって誘
導されると考えられていた。しかしながら、小腸の
RORγt 陽性 pTreg 細胞の割合は無菌マウスや抗生
物質投与マウスで減少する。一方、食事抗原タンパ
ク抗原を含まない成分栄養剤を離乳直後の SPF マ
ウスに与えると、RORγt 陰性 pTreg の割合が減少す
る 18）。つまり、小腸では、腸内細菌によって RORγt

陽性 pTreg 細胞が誘導され、食事抗原によって
RORγt 陰性 pTreg 細胞が誘導されるようである。

Ⅱ. 腸内細菌の定着によるアレルギーの制御

1. 腸内細菌による IgE の抑制

　無菌状態で飼育したマウスは、SPF 環境下で飼育
したマウスに比べて Th2 応答優位であり、血清中
IgE 値も有意に高い 19）。興味深いことに、生後 5 週
齢までの若い無菌マウスに SPF 由来の腸内細菌叢
を移植すると IgE 応答は抑制されるが、完全に成
熟した 12 週齢の無菌マウスに SPF 細菌を定着させ
ても IgE 応答は抑制されない。さらに、若齢の無
菌マウスに限られた種類の腸内常在菌を定着させた
場合にも IgE 応答は抑制されない。これらの知見
より、乳児期に十分なバリエーションを有する腸内
細菌が定着することが、Th2 応答を抑制し IgE の産
生を低下させるために重要と考えられる（図 1）。同
様に、無菌マウス、または、抗生物質カクテルを持
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続投与し腸内細菌を撹乱したマウスにピーナッツ抗
原を投与すると、無処置の SPF マウスに比較して
抗原特異的 IgE および IgG の上昇とアナフィラキ
シーの悪化が観察される 20）。しかし、離乳直後の無
菌マウスに 3％クロロフォルム耐性菌（主に芽胞を
形成するクロストリジウム目の細菌群で構成される）
を投与すると、アレルギー反応は抑制される。この
際には、大腸の Treg 細胞が増加し、分泌型 IgA の
産生が高まる。加えて、3 型自然リンパ球（ILC3）
が活性化し、大腸において IL-22 を産生する。IL-22

は、ムチンなどの腸管バリアを強化することで、ピー
ナッツアレルゲンの血中移行を抑制する 20）。

2. pTreg による Th2 応答の抑制

　末梢組織において pTreg 細胞が誘導される際に
は、Treg のマスター転写因子である Foxp3 遺伝子
のイントロン領域に存在する CNS1（conserved non-

coding sequence 1）エンハンサー領域に各種転写因
子が結合する必要がある 21）。この CNS1 領域を欠失
させたマウスでは、pTreg 細胞の分化誘導が起こら
ないために、粘膜組織における Th2 応答が増加し、
形質細胞の浸潤を特徴とする腸炎（plasmacytic en-

teritis）とアレルギー性気道炎を自然発症する 22）。
このように CNS1 エンハンサー活性によって誘導さ
れる pTreg は主にアレルギー反応の抑制に寄与して
いるようある。腸内細菌によって誘導される RORγt

陽性 Treg 細胞は活性化マーカー（CD103）や免疫抑
制分子（IL-10, CTLA4）を高発現している。Treg 特
異的に RORγt をノックアウトしたマウスでは Th2

応答が亢進することから 11）、大腸 pTreg による Th2

応答の抑制には RORγt の発現が必要と考えられる。

Ⅲ. 短鎖脂肪酸による免疫修飾機構

1. 酪酸による Treg 細胞の誘導

　クロストリジウム目クラスター IV, XIVa による
Treg 誘導作用には腸内細菌によって産生される短
鎖脂肪酸が重要な役割を果たしている。筆者らはこ
れまでに、短鎖脂肪酸の一つである酪酸が Treg 細
胞の分化を誘導することを見出している（図 2）23）。
酪酸はヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害活
性を有しており、ナイーブ Th 細胞のエピゲノム状

態を変化させる。ナイーブ T 細胞を酪酸で処理す
ると、Foxp3 遺伝子座における、プロモーター領域、
CNS1 および CNS3 エンハンサー領域のヒストンア
セチル化の亢進が認められた。以上の結果より、酪
酸は Foxp3 遺伝子座のヒストンアセチル化を介して
Foxp3 発現を誘導し、Treg 分化を促進すると考え
られる。
　酪酸には T 細胞への直接作用以外にも、Gpr109a

依存的にマクロファージや樹状細胞からの IL-6 の
発現を低下させ、IL-10 やレチノイン酸の産生を高
める作用がある。レチノイン酸は Treg 細胞の分化
を促進し、IL-10 は Treg 細胞からのさらなる IL-10

産生を促し免疫抑制機能を付与する。また短鎖脂肪
酸のカクテルをヒト腸管上皮細胞株の培養液に添加
すると TGF-β産生が高まる 13）。以上のように短鎖
脂肪酸は複数の作用点を介して、大腸における Treg

細胞の数を増加させるようである 1）。炎症性腸疾患
（IBD）の患者では、酪酸産生菌の低下や短鎖脂肪酸
トランスポーターの発現低下が報告されている。そ
こで、筆者らは健常人、および、代表的な IBD であ
るクローン病（CD）および潰瘍性大腸炎患者（UC）
において、便中に含まれる各種短鎖脂肪酸の濃度を
測定したところ、CD および UC いずれにおいても、
酪酸のみが健常人と比較して有意に低下しているこ
とが判明している（未発表データ）。酪酸産生の低
下は、寛解期よりも活動期において顕著であった。
この現象は炎症の結果か原因かは明らかではない。
しかしながら、マウスの大腸内で酪酸濃度を高める
と Treg が誘導されて、実験的大腸炎の症状を緩和
することから 23）、大腸において産生された酪酸は腸
内細菌に対する過剰な免疫応答を抑制することで、
腸管炎症の抑制に寄与していると考えられる。

2. 短鎖脂肪酸による全身免疫系の調節

　腸内細菌由来の短鎖脂肪酸は、これまで述べてき
たような粘膜での免疫応答だけでは、全身の免疫応
答にも影響を与える。マウスに食物せんいを豊富に
含む食餌（高せんい食）を与えると、腸管内だけで
はなく血中の短鎖脂肪酸濃度も上昇する。高せんい
食を与えたマウスでは、Th2 細胞と呼ばれるエフェ
クター T 細胞により引き起こされるアレルギー性
気管支炎の発症が抑制される一方で、低せんい食を
与えると逆に症状が悪化する。短鎖脂肪酸の中でも、



図 2 短鎖脂肪酸による上皮バリア・免疫修飾作用
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プロピオン酸を投与すると骨髄での樹状細胞とマク
ロファージの前駆細胞の分化に影響を与え、アレル
ギーを引き起こす Th2 免疫応答を阻害することが
その現象の機序であると考えられている（図 2）。こ
のプロピオン酸によるアレルギー抑制作用は GPR41

に依存的である 24）。また、妊娠マウスに高せんい食
を与えるとその仔マウスは、ハウスダストによって
惹起されるアレルギー性の気管支疾患の症状が抑制
されることが報告されている。これは酢酸による作
用であり、事実酢酸を妊娠マウスに投与しても、同
様に仔マウスではアレルギー性の気管支疾患の症状
が抑制される。妊娠中の高せんい食または酢酸の投
与は、胎児の肺における遺伝子発現を変動させるこ
とが原因であるようだが、詳細なメカニズムは今後
の解明が待たれる 25）。さらに著者は、自己免疫疾患
の一つである関節リウマチのマウスモデルにおい
て、腸管の酪酸濃度を高めると関節炎の発症が抑制
されることを見出している（未発表データ）。関節
リウマチは、高せんい食を与えると症状が改善する
ことや、逆に食物せんい欠乏食を与えると症状が悪
化することが知られていることから、食物せんい由
来の酪酸が発症抑制に重要な要因であることは十分
に考えられる。現在、酪酸による全身性自己免疫応

答の抑制メカニズムを解析中である。また、酪酸を
マウスに経口投与すると、腸上皮細胞のヒストン
H4 アセチル化が亢進することで上皮バリア関連遺
伝子群の発現を高まり、アロジェニックな骨髄移植
によって引き起こされる移植片対宿主病（GVHD）
を緩和することも報告されている 26）。

おわりに

　近年、腸内細菌が腸管免疫系に与える影響の解明
が進む一方で、腸内細菌が全身免疫系にも影響する
という報告が相次いでいる。腸内細菌が産生する多
様な代謝物が全身に移行することで免疫調節を発揮
していると想定されているものの、十分な解明には
至っていない。臨床的にも、炎症性腸疾患、自己免
疫疾患、糖尿病、肝硬変、肥満、神経疾患など複数
の疾患において、腸内細菌叢の異常（ディスバイオー
シス）が観察され、病態形成とのかかわりについて
注目が集まっている。さらには、抗 CTLA-4 抗体お
よび抗 PD-L1 抗体といった免疫チェックポイント
阻害薬の抗腫瘍効果が、バクテロイデス属細菌やビ
フィズス菌によって高まることが判明している。今
後、腸内細菌による免疫・代謝調節機構を解明する
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ことで、疾患の発症機構や薬効発現における腸内細
菌の役割に関して解明が進むことが期待される。
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