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Ⅱ．成果の概要（総括研究報告） 
 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
(1) Treg 誘導性 17 菌株ヒトクロストリジウムの研究 
1-1）Treg 誘導性 17 菌株の characterization：大島グループによって 17 菌株全株について完全長のゲ

ノム解読を行った。 
1-2) Treg 細胞を誘導する細菌由来責任分子の同定：17 菌株は二次胆汁酸を多く産生し、本田グループ

の研究によって、それらが Treg 細胞誘導に関与している可能性が示唆された。 
 
1-1) Honda, Morita and Ohshima groups identified 17 human associated regulatory T (Treg) cell-
inducing bacteria. Oshima group sequenced the genomes of 17 strains and obtained complete genome 
sequences of the 17 strains. 
1-2) Based on sequences of the genome and metabolomics analysis, Honda group found that some of 
them were high producers for secondary bile acids. These results led the possibility that secondary 
bile acids might contribute to the induction of Treg cells. 
 
 
(2) Th17 細胞誘導性ヒト腸内細菌の研究 
2-1) セグメント細菌による Th17 誘導の分子メカニズムの解明：マウスセグメント細菌あるいはラット

セグメント細菌を比較検討することで、Th17 細胞誘導には上皮への接着が必要不可欠であることが分

かってきた。セグメント細菌と上皮との相互作用の影響を詳細に検討し、アクチンの再構成が重要であ

る事がわかった。 
2-2) Th17 誘導性ヒト腸内細菌株の characterization： 本田グループと森田グループは共同で、ヒト腸

内細菌から Th17 細胞を誘導する能力のある 20 菌株を単離した。大島グループが、20 菌株のゲノム解

読を行った。 
 
2-1) We identified segmented filamentous bacteria (SFB) were strong inducers for intestinal Th17 
cells. SFB indigenous to mice (M-SFB) and rats (R-SFB) are genetically distinct host-specific 
members of the gut microbiota. Upon monocolonization of germ-free mice or rats, M-SFB and R-SFB 
showed host-specific adhesion to epithelial cells of the small intestine, accompanied by host-specific 
induction of Th17 cells. Therefore, it was likely that epithelial adhesion was the key events for SFB-
mediated TH17 induction. We further examined the mechanisms and found that SFB-mediated 
adhesion induced actin cytoskeleton re-organization in epithelial cells, which led to induction of 
inflammatory molecules in epithelial cells and contributed to induction of TH17 cells.  
2-2) Honda and Morita groups succeded in isolation of 20 human-derived bacterial strains capable 
of inducing interleukin 17-producing CD4 T cells (Th17 cells). Oshima group sequenced the genomes 
of the 20 strains.  
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(3) TH17 細胞・Treg 細胞以外の消化管にユニークな免疫細胞を同定、及びそれら細胞に影響を与える

腸内細菌の同定・単離 
3-1) Th1 細胞誘導菌に関する研究: 唾液中の菌には、消化管において Th1 細胞を強く誘導する作用があ

る菌種が存在する。本田・森田グループは、クローン病患者唾液サンプルから、Th1 細胞誘導細菌種と

して Klebsiella pneumoniae を同定した。大島グループが、そのゲノム解読を行った。さらに、K. 
pneumoniae 菌が、実際の炎症性腸疾患と関連がないかを検討するため、メタゲノムデータベースを解

析し、炎症性腸疾患と有意に関連性がある事が明らかになった。 
 
3-2)インターフェロン-γ（IFN-γ）産生 CD8 陽性 T 細胞誘導菌に関する研究 
IFN-γ産生 CD8 陽性 T 細胞誘導菌の同定: マウス腸管に IFN-γ産生 CD8 陽性 T 細胞が非常に多く存

在し、且つそれらが、無菌マウスで激減することを見出した。本田グループは、ヒト腸管に常在する IFNγ+ 
CD8+ T 細胞誘導細菌を同定分離するため、計 6 人の健常ボランティア（A〜F）から得た便サンプルを

別々の無菌マウスに投与し、その CD8+ T 細胞誘導能を解析した。その結果、ドナーB 便を投与したマ

ウス大腸で IFNγ+ CD8+ T 細胞が特に強く誘導される事がわかった。さらに大島グループによる菌叢の

シーケンス解析と本田グループによるノトバイオートマウス作製によって、B 便投与マウスから IIFNγ+ 
CD8+ T 細胞を強力に誘導できる 21 菌株を分離培養した。 
 
3-1) TH1 cell inducing bacteria: Honda and Morita groups searched for T cell stimulatory bacterial 
species colonizing in the human oral cavity. For this purpose, saliva samples were obtained from 
patients with CD, and inoculated into germ-free (GF) mice. A saliva sample from one CD patient 
induced a marked accumulation of TH1 cells in the colonic lamina propria of the inoculated mice. To 
isolate Th1 cell-inducing bacterial strains, we cultured cecal contents from the mice inoculated with 
the CD patient saliva and succeeded in identification of Klebsiella pneumoniae strain that turned 
out to be the major driver for the Th1 cell induction by the gnotobiotic mouse experiments.  
To examine whether the colonization with K. pneumoniae correlated with inflammatory bowel 
diseases (IBD), we mined the gut microbiome metagenomics databases. We found that intestinal 
colonization with K. pneumoniae was significantly associated with the development of IBD.  
 
3-2) IFNγ+ CD8+ T cell-inducing bacteria: Honda group first identified that IFNγ+ CD8+ T cells are 
more abundantly present in the intestinal lamina propria than in other organs in specific pathogen 
free (SPF) mice. The intestinal lamina propria of germ-free (GF) mice was deficient in such T cells 
as compared to SPF mice, and transfer of fecal matter from SPF mice into GF mice was sufficient to 
induce IFNγ+ CD8+ T cells, suggesting commensal bacteria-mediated of IFNγ+ CD8+ T cells. From a 
translational perspective, we searched for human-associated bacteria that can induce IFNγ+ CD8+ T 
cells by the gnotobiotic technique. We obtained stool samples from six Japanese healthy volunteers. 
The stool samples were orally inoculated into GF mice housed in separate gnotobiotic isolators. After 
3 weeks, we examined IFNγ+ cells among colonic CD8 T cells. We found that sample B was the 
highest inducer for IFNγ+ CD8+ T population. From the group of sample B treated mice, we isolated 
and selected 21 strains had strong and sufficient ability to induce IFNγ+ CD8+ T cells in the colon 
when inoculated into GF mice. 
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