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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 
本研究開発では、（1）ヒト腸内細菌叢と真菌叢を標的として、腸内微生物叢間の相互作用による宿

主共生メカニズムを明らかにし、腸内共生の新たな分子機構を解明すること、（2）宿主免疫系によ

り排除されるべき腸内微生物叢が、腸管腔内に炎症を惹起することなく定着・共生し、相互作用す

るメカニズムを明らかにすることを目的として研究を進めている。そして、（1）、（2）の研究開発項

目でマウスを用いて明らかにするメカニズムを、ヒトに応用するため、（3）特に炎症性腸疾患や関

節リウマチなどの免疫疾患をモデルとして、疾患群での共生や相互作用の破綻機構を明らかにしよ

うとしている。今年度は、各研究開発で下記のような研究成果を得た。 

（1）の研究開発では、竹田潔教授（大阪大学大学院医学系研究科）のグループが、食生活習慣の全

く異なる日本人（主なタンパク質源として肉類を摂取）とインド人（主なタンパク質源として穀物

類を摂取）の腸内細菌叢を比較解析し、既報のごとく、それぞれバクテロイデス属細菌優位とプレ

ボテラ細菌属優位の全く異なる腸内細菌叢を有していることを見出した。さらに、中村昇太特任准

教授（大阪大学微生物病研究所）の開発した真菌叢の網羅的 DNA シークエンス解析手法を用いて、

日本人とインド人の腸内真菌叢を比較解析した。その結果、腸内真菌叢も日本人とインド人との間

で大きく異なることを見出した。以上の結果は、摂取する食物により腸内細菌叢だけでなく、腸内

真菌叢も異なることを示している。現在さらに、摂取食物成分による腸内細菌と腸内真菌の相互作

用機構を解析している。 

（2）の研究開発では、長谷耕二教授（慶応義塾大学薬学部）のグループが、腸内細菌依存性に産生

される代謝物の中で脂溶性代謝物に着目し、制御性 T 細胞の試験管内で誘導を増大させる活性を有

する代謝物を分離精製し、強く制御性 T 細胞を誘導する画分を得た。竹田潔教授（大阪大学大学院

医学系研究科）のグループも長谷耕二教授（慶応義塾大学薬学部）のグループと共同し、同じよう

に SPF マウスの脂溶性代謝物の中に、腸管上皮細胞に遺伝子発現を誘導する画分を見出しており、

現在精製およびその代謝物の同定を進めている。また、竹田潔教授（大阪大学大学院医学系研究科）

のグループが、以前に発見していた腸内細菌と腸管上皮層を分け隔て腸管恒常性維持に関わる

Lypd8 の作用機序を解析するため、強く糖鎖付加を受けているヒト Lypd8 のリコンビナントタンパ

ク質の大量産生系を立ち上げ、マウス Lypd8 と同様に細菌の運動性を抑制するタンパク質を得た。 
（3）の研究開発では、飯島英樹准教授（大阪大学大学院医学系研究科）のグループが、炎症性腸疾

患の患者で、腸内細菌叢と腸内真菌叢の比較解析を行うため、倫理委員会の承認を得て、患者およ

び健常ボランティア各20名のサンプルを収集した。中村昇太特任准教授（大阪大学微生物病研究所）

により解析を行っていく予定である。また、炎症性腸疾患と関節リウマチ患者で病態に関わる腸内

細菌依存性代謝物を同定するため、倫理委員会の承認を得て、患者と健常ボランティアの糞便と血

清サンプルの採取を開始した。関節リウマチの病態に関わる代謝産物については、長谷耕二教授（慶

応義塾大学薬学部）のグループが、マウス関節炎モデルを用いて解析を開始しており、ある代謝産

物を関節炎モデルマウスに投与すると、優位に関節炎が抑制されることを見出した。現在、上述の

患者糞便や血清でこの代謝産物の濃度変化を測定している。 
以上、3 グループが共同し、腸内微生物叢の宿主共生、相互作用に関する研究を進めた。 
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In this research project, we are analyzing the mechanisms for commensalism and interplay of 
intestinal microbiota and the host by organizing three groups. (1) In the first group, we will 
reveal the mechanism for commensalism by analyzing interplay between intestinal 
microorganisms, particularly focusing on intestinal bacteria and fungi. (2) In the second group, 
we will analyze the mechanisms by which intestinal microorganisms, which should be 
eliminated by the host immunity, are able to colonize in the intestine without induction of 
inflammation, and thereby provide beneficial effects on the host. (3) In the third group, we will 
apply achievements made by mouse studies to human disorders. In particular, we will reveal the 
mechanisms by which the commensalism and interplay of intestinal microorganisms and the 
host are disorganized in human disorders, such as inflammatory bowel diseases (IBD) and 
rheumatoid arthritis (RA). This year, we accomplished the following results.  
(1) A group of Prof. Kiyoshi Takeda (Osaka University, Graduate School of Medicine) analyzed 
composition of fecal bacteria of Indian population and Japanese population, in which dietary 
habits are different (Grains and meats are major protein sources of Indian and Japanese, 
respectively). The group showed that Indian population and Japanese population possess 
different composition of intestinal bacteria. Prevotela genus was enriched in Indian fecal 
microbiota, whereas Bacteroides genus was enriched in Japanese population. The group further 
compared composition of intestinal fungi, using a novel comprehensive fungal DNA sequencing 
technique, which Associate Prof. Shota Nakamura (Osaka University, Research Institute for 
Microbial Diseases) has recently established. As a result, composition of intestinal fungi was 
found to be markedly different between Indian population and Japanese population. These 
findings indicate that different dietary habits induced distinct composition of intestinal fungi as 
well as bacteria. 
(2) A group of Prof. Koji Hase (Keio University, Faculty of Pharmacy) focused on lipophilic 
metabolites produced by intestinal microbiota and tried to identify a molecule that enhances 
induction of regulatory T cells in vitro. The group obtained a purified fraction that potently 
induced Treg cells. Under collaboration with Prof. Hase, a group of Prof. Kiyoshi Takeda also 
purified a lipophilic fraction that markedly induced gene expression of intestinal epithelial cells. 
In order to analyze the functional mechanisms of Lypd8, which is responsible for bacterial 
colonization in the colon without inducing inflammation, a group of Prof. Kiyoshi Takeda 
established a system, in which highly glycosylated human Lypd8 proteins are produced, and 
showed that human Lypd8 strongly suppressed motile activity of flagellated bacteria. 
(3) A group of Associate Prof. Hideki Iijima (Osaka University, Graduate School of Medicine) 
obtained fecal samples of 20 IBD patients and 20 healthy volunteers to analyze composition of 
fecal bacteria and fungi. The group also started to collect fecal and serum samples of IBD and RA 
patients, in order to analyze metabolomics changes in these patients. With regard to intestinal 
bacteria-related metabolites, a group of Prof. Koji Hase showed that a particular intestinal 
bacteria-dependent metabolite was able to suppress a mouse model of arthritis. 
Thus, three groups collaboratively obtained results that will lead to elucidation of the 
mechanisms for the commensalism and interplay of intestinal microorganisms and the host. 
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Takeda K: Dysbiosis contributes to arthritis development via activation of autoreactive T cells in the 
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