
　近年，腸管は食物の消化吸収のみならず，免疫担当臓器
としても注目されている。腸管粘膜は多種多様な外来抗原
に曝されており，その排除には腸管免疫系が重要である。
腸内細菌が腸管免疫系の形成・維持に重要な役割を担って
いることは，さまざまな動物実験や次世代シークエンサー
の普及により腸内細菌が同定可能になったことで明らかに
なってきた。さらには，腸内細菌叢の構成異常，いわゆる
“dysbiosis” と腎疾患，炎症性腸疾患，関節リウマチや糖尿
病などさまざまな疾患の発症との関係性も示唆されてい
る1）。本稿では，腸内細菌叢の腸管免疫の発達や制御にお
ける相互作用，腸内細菌叢と全身疾患，腎疾患の関与につ
いて概説する。

　ヒトの腸管には約 1,000種，100兆個の細菌が存在し，そ
の重量は成人では 1.5 ㎏に上るとされているが，無菌環境
で飼育され，体内および体表に微生物が存在しない Germ 

free動物の作製や，Germ free動物に特定の菌のみを植菌す
る “ノトバイオートシステム ”の進歩により，ある特定の
細菌が免疫系の発達に重要な役割を担っていることがわ
かってきた。Germ free マウスでは specific pathogen free

（SPF）環境下で飼育されたマウス（SPFマウス）に比較して，
腸管での獲得免疫系の応答の場として重要な消化管関連リ
ンパ組織（gut-associated lymphoid tissue：GALT）である腸間
膜リンパ節，Peyer板，孤立性リンパ濾胞（ILF）などのリン
パ組織のサイズが小さく未熟である。また，細菌の排除に

働く杯細胞や Paneth細胞の数も少なくなっており，小腸の
上皮細胞層に入り込んでいるリンパ球である上皮内リンパ
球（intestinal intraepithelial lymphocytes：IELs）や，粘膜固有
層に存在するエフェクター T細胞である Th1，Th17細胞，
免疫抑制に働く制御性 T細胞（Treg）なども減少している。
さらに，通常，Peyer板などの胚中心や粘膜固有層で IgAク
ラススイッチが行われるが，このクラススイッチを引き起
こす形質細胞数や管腔内の IgA量はともに減少している。
これらのことから，GALTの形成には腸内細菌からの刺激
が必要であることが明らかとなっている2,3）。

1．Th17細胞
　小腸粘膜固有層ではヘルパー T細胞が恒常的に存在し，
特に Th17細胞が産生する IL-17A, IL-17F, IL-22は好中球の
遊走，上皮細胞からの抗菌ペプチドの分泌など，病原細菌
や真菌に対する感染防御において重要な役割を果たしてい
る。その一方で，Th17細胞の過剰な活性化は，関節リウマ
チ，多発性硬化症や炎症性腸疾患など自己免疫性疾患にか
かわることが報告されている4,5）。Th17細胞は Th 0細胞か
らTGF-β（transforming growth factor-β）および IL-6の刺激に
より分化・誘導され，それらの刺激により誘導されたマス
ター転写因子である RORγt（RAR-related orphan receptor γt）
および RORαの活性化が，Th17細胞特異的エフェクター
サイトカインである IL-17の転写を直接制御する。さらに
IL-21刺激により Th17細胞分化は増強し，樹状細胞などか
ら産生される IL-23刺激によりTh17細胞は最終分化すると
考えられている6）。
　SPFマウスでは，Th17細胞は恒常的に小腸粘膜固有層に
非常に多く存在するが，Germ freeマウスあるいは抗生物質
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を投与したマウスにおいては，その数が激減している7）。
Germ freeマウスに SPFマウスの腸内細菌を定着させると
小腸Th17細胞もSPFマウスと同等レベルまで増加する8）こ
とから，Th17細胞の分化誘導には腸内細菌の存在が重要で
あると考えられる。腸内細菌による Th17細胞の誘導機構
はいまだ十分には明らかになっていないが，細菌由来のフ
ラジェリンあるいは非メチル化 DNAによる Toll-like recep-

tor（TLR）5，TLR9を介したシグナル伝達の関与などが報告
されている9）。また，哺乳類，鳥類，爬虫類，魚類，昆虫
など広範囲の生物種の腸に強く接着して存在し，分節構造
を有した繊維状の形態を持つ segmented filamentous bacteria

（SFB）と呼ばれる細菌が存在し，特に腸管におけるTh17細
胞は，少なくとも SFBにより強く誘導される。実際に，
SFBのみをGerm freeマウスに定着させると腸管 Th17細胞
の強い増加が確認された10）。SFBによる Th17細胞の誘導
機構はまだ十分には明らかになっていないが，SFBが上皮
細胞に沈着すると急性期蛋白質の一種である血清アミロイ
ド A（SAA）などの発現上昇が惹起されることが報告されて
いる10）。その結果，粘膜固有層に存在する樹状細胞やマク
ロファージから IL-6や IL-23の産生が促進され，Th17細胞
の分化や増殖が促進される10）。また SFB以外にも，出血性
大腸炎を惹起する Enterohemorrhagic Escherichia coliや，マ
ウスの腸管病原細菌で腸管の粘膜に接着，増殖し大腸炎を
引き起こす Citrobacter rodentiumといった菌も Th17細胞を
分化誘導することがわかってきている11,12）。

2．制御性 T細胞
　腸管における免疫応答を抑制する細胞の代表として，
Foxp3陽性の制御性 T細胞（Treg細胞）があげられる。Treg

細胞は，自己抗原に対する免疫不応答性の維持や，宿主に
とって有害な過剰免疫応答に対して抑制的に働く。Germ 

freeマウスにおいて大腸 Treg細胞数が顕著に減少している
ことから，腸内細菌の存在が Treg細胞の分化や増殖に大き
く貢献していると考えられる。腸管粘膜固有層においては
その割合が非常に高く，CD4陽性 T細胞の 30%以上に達
する。Hondaらのグループは，特定の細菌株を定着させた
さまざまなノトバイオートマウスを比較し，Clostridiales 

cluster ⅣおよびⅩⅣaに属する菌種を定着させたノトバイ
オートマウスにおいて，大腸 Tregの細胞数が通常飼育マウ
スのレベルまで増加することを見出している13,14）。さらに，
この Treg分化誘導活性は，Clostridiales cluster ⅣおよびⅩ
Ⅳaなどの微生物発酵によって産生される代謝産物である
酪酸が関与していることが複数の研究グループによって明
らかになった15）。酪酸は短鎖脂肪酸の一つであり，腸管上

皮細胞のエネルギー源としての利用や腸管バリアを高める
だけでなく，TGF-βを産生し，また T細胞に直接働くこと
で Tregを誘導する。また，腸内細菌マウスだけでなく，ヒ
トの消化管にも Treg細胞誘導能を持つ細菌が確認されて
おり，炎症性腸疾患患者やアトピー性皮膚炎患者において
この酪酸産生菌が減少していること16）は非常に興味深い。
さらに，腸管に Clostridiumに属する細菌が豊富に存在する
マウスは大腸 Treg細胞が多いことがわかっており，腸炎に
対して抵抗性を持つだけでなく，全身性の IgE応答，アレ
ルギー応答も抑制された状態にある。このことは，腸管に
おいて誘導された Tregが腸管にとどまらず，全身の病態に
かかわっている可能性も示唆している。

3．IgA抗体
　腸管管腔からは 1日 4～5 gもの IgA抗体が分泌されてお
り，ヒトにおいては IgGに次いで 2番目に産生量が多い。
分泌型 IgAは粘膜固有層に存在する IgA産生細胞により二
量体として産生されるが，SFB，Clostridium属などでその
分泌誘導が促進されることが判明している17）。腸内細菌叢
と宿主の間には密接な相互関係があり，このような腸管細
菌叢から腸管免疫システムへの影響もあるが，その一方，
腸内免疫システムによる腸内細菌の制御も重要である。実
際に，IgA抗体が欠損した activation-induced cytidine deami-

nase（AID）欠損マウスでは，嫌気性細菌，特に SFBの数が
増加することが報告されている18）。腸管で産生される IgA

は，主に Peyer板や腸間膜リンパ節の胚中心で産生され，
末梢の成熟B細胞がある特定抗原に対して体細胞突然変異
を経た高親和性 IgA抗体と，腸管粘膜下に存在する B細胞
によって産生される低親和性 IgA抗体の 2種類があると考
えられているが，この高親和性の IgA抗体が腸内細菌叢の
バランスを維持するうえで重要であるとされる19,20）。最近
の報告では，これらの腸管 IgA抗体が認識し結合する菌は
いわゆる dysbiosisの原因菌であり，IgA抗体が積極的にこ
れらの細菌を抑制するという考えが提唱されている 21）。

　近年，偽膜性腸炎を引き起こす Clostridium difficile感染
症 に対して，健常人の腸内細菌を移植する便移植治療が一
定の効果を示している。腸内細菌叢が潰瘍性大腸炎や
Crohn病など腸を主病変とする疾患に影響を及ぼすだけで
なく，全身のさまざまな疾患の発症・増悪に寄与している
ことが明らかになってきた。例えば，多発性硬化症の動物
実験モデルである experimental autoimmune encephalomyeli-
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tis（EAE）マウスは，Germ freeマウスにすると発症しない
が，さらに Germ freeマウスに SPFマウスの腸内細菌を定
着させると EAEを発症する22）。さらに，関節リウマチの動
物実験モデルである KB×Nマウスでは，無菌状態で飼育す
ると関節炎を発症せず，SFBのみを定着させると関節炎を
発症することから，SFBによって Th17細胞が誘導され関
節炎を発症すると考えられている23）。そのほか，気管支喘
息や糖尿病においても腸内細菌と疾患活動性との密接な関
連が指摘されている24）。
　腎臓においては，慢性腎臓病（CKD）と腸内細菌叢の構成
異常による悪循環である「腸腎連関」の病態が近年提唱され
ている25）。CKD患者においては，乳酸や短鎖脂肪酸を産生
し，宿主に有益な Bifidobacteria や Lactobacillaceaeが減少
し，通常では大腸に 0.1%程度しかいない Enterobacteria-

ceaeなどの菌が増加することが報告されている。このよう
な腸内細菌叢の変化はその代謝産物にも影響を及ぼし，イ
ンドキシル硫酸，p-クレシル硫酸，トリメチルアミン N-オ
キシドといった尿毒素が，腎不全の増悪，心血管イベント
や死亡率と関連すると考えられている。また CKD患者で
は，尿毒素により細胞接着因子である claudin-1, occludin, 

zonaoccludens が低下し，腸管壁の透過性が亢進（leaky gut）
しているといわれている25）。Wangらは尿毒症のラットに
おいて，腸管内の細菌が腸間膜リンパ節，肝臓，脾臓にト
ランスロケートし，IL-6, CRP上昇をきたすと報告し26），
McIntyreらも，CKDの増悪に伴い血中 endtoxinや lipopoly-

saccharide（LPS）が高値になることを報告している27）。これ
らのことから，腸内免疫細胞が種々のサイトカインや LPS/

TLR4 などを介して CKDを増悪させることが示唆される。
　さらに Christianらは，Th17細胞を発現する Il17a fate 

reporter mice に腎毒性のヒツジ血清を腹腔内注射し，cres-

centic glomerulonephritis（cGN）  を発症させたモデルを用い
て，腸管由来の Th17細胞が腎臓に移動して cGNを惹起す
ることや，この移動には S1P Receptor 1 や CCR6/CCL20な
どのケモカインを介することを示した。また，腸管におけ
る Th17細胞を惹起する Citrobacter rodentiumを感染させる
ことで，腎臓における半月体形成や尿細管間質障害を増悪
させることも明らかとなった。さらに，Germ free環境では
SPF環境に比較して，腎臓内のTh17細胞が有意に減少して
おり，4種の抗生物質を用いたカクテル療法で腸内細菌を
死滅させることで Th17細胞を減少させ，半月体形成や尿
細管間質障害を軽減させることも明らかにした28）。
　IgA腎症発症における腸管免疫との関連が注目されてお
り，腸管選択的ステロイド薬（Nefecon, Pahrmalink社）が IgA

腎症に対して有効であることが 2015年の米国腎臓学会で
報告された。この作用機序として，腸管の炎症抑制や腸内
細菌叢の変化による免疫応答の変化などが議論されてい
る。ヨーロッパにおいては，グルテンに対する不耐性によ
り腸炎を発症するセリアック病と IgA腎症との合併症例が
多く報告されている29）。セリアック病では，グルテンに含
まれるα2-gliadin peptide p31～ 43を抗原として，TLR4な
どを介した自然免疫の活性化により腎症が増悪する可能性
が指摘されている30）。また，ヒト IgA1-CD89表現型 IgA腎
症モデルマウスにおいて，グルテンフリー食により糸球体
IgA沈着が抑制されたという報告31）や，ヒトにおいてもグ
ルテンフリー食により gliadinに対する特異的 IgAや IgA免
疫複合体の低下を認めたという報告 32）もあり，消化管にお
いて gliadinなどの外来抗原が，IgA腎症の発症・進展にか
かわっている可能性が示された。しかし，本邦や米国から
は否定的な報告もあり，一定の見解は得られていない33）。
　これまでに Th1や Th2の極性偏位のどちらが IgA腎症の
発症・進展にかかわっているかが論じられてきた。われわ
れは，Th2の極性偏位に深くかかわる転写因子である
GATA3と，卵白アルブミン（OVA）特異的 T細胞受容体
（TCR）を強発現させた GATA3/TCR-OVA double transgenic

マウスを用いて検討したところ，アジュバンドとともに
OVAを経口粘膜投与することで IgA腎症が誘導可能であっ
た。これは，GALTの免疫誘導組織の一つである Peyer板
において，粘膜抗原感作により IL-5などのサイトカインが
放出されることで，粘膜免疫寛容の破綻が生じ，IgA沈着
を誘導するものと考えられた。そして，粘膜免疫寛容の破
綻にはTh2への極性偏位が重要であることが示唆された34）。
　近年，genome-wide association study（GWAS）などの結果か
ら，IgA腎症の発症・増悪に B細胞の分化誘導因子で TNF 

super family ligandである a proliferation-inducing ligand

（APRIL）や B cell activating factor belonging to the tumor 

necrosis factor family（BAFF）の関与が示唆されている。
BAFFトランスジェニックマウスは IgA腎症を発症するが，
Germ free環境で飼育すると発症しないことがわかった35）。
しかし，全身のリンパ組織には GALTだけでなく，鼻咽頭
関連リンパ組織（NALT）もあるため，どの粘膜関連リンパ
組織において IgA腎症を惹起するかは議論がある。われわ
れの検討によると，IgA腎症患者の口蓋扁桃では慢性扁桃
炎患者に比し，APRILおよびその受容体の発現が増加し，
その発現量が疾患重症度と相関することが明らかになった
ことや，また扁桃 B細胞の APRILの発現誘導には，自然
免疫系を介した外来抗原刺激が必要であることなどから
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も，GALTよりも NALTの関与の重要性が指摘される36）。

　腸内細菌叢と宿主とは，たった 1層の上皮細胞により隔
てられ，共生により恒常性を維持している。近年，腸内細
菌叢の構成異常がさまざまな自己免疫疾患や代謝疾患の発
症・増悪に関与していることがわかってきているが，特に
腎疾患における研究はまだ少ない。今後，腸内細菌叢・腸
管免疫と腎疾患との病態を明らかにすることで，腸管を
ターゲットとした新たな治療薬の開発が期待される。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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