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　ヒトの腸管には数百から千種類に及ぶ膨大な数
の腸内細菌が生息し，それらと宿主細胞が直接あ
るいは代謝物質や栄養素などを介して間接的に影
響を及ぼしあいながら，複雑な生態系を構築して
いる．特に，腸内細菌叢は免疫システムの構築に非
常に重要な役割を果たしており，腸管においては，
生体内で最も豊富な免疫細胞と腸管特異的な免疫
機能の発達が認められる．さらに，常在細菌は外
部から侵入した病原微生物と競合することにより，
宿主防御機構の一次バリアとしての役割も担って
いる．このように幾重にも張り巡らされた生体防
御システムにより，宿主免疫の恒常性が維持され
ている．

　腸粘膜は，宿主によって摂取された食物のほか，
外来微生物，腸内常在細菌などに常に暴露されて
いる．腸管免疫系の最も重要な役割は，微生物の

1　腸内細菌叢と宿主の腸管上皮	 細胞の相互作用

侵入から宿主を守ることである．そのため，腸管
上皮細胞と上皮細胞下の粘膜固有層が二段構えと
なって一次防御の役割を担っている．
　絨毛と陰窩を構成する単層性の腸管上皮細胞は，
陰窩に局在する未分化な細胞が絨毛へと移動しな
がら最終分化する．絨毛は，分化した吸収上皮細胞，
粘液を産生する杯細胞，ホルモンを産生する内分
泌細胞から構成される．また，小腸ではパネート
細胞が幹細胞の近傍に局在し，幹細胞の機能維持
に寄与するとともにディフェンシンなどの抗菌ペ
プチドを分泌する．宿主腸管と腸内細菌は腸管上
皮を覆う粘液層により空間的に隔離されており，
粘液および抗菌ペプチドは腸管粘膜面における物
理化学的な防御因子として，粘膜バリア機能を維
持する（図1）．
　腸管上皮細胞には細菌由来の分子Pathogen-
associated molecular patterns（PAMP）を認
識するToll-like receptor（TLR）などの受容体
が存在する．腸内細菌由来のシグナル，TLR-
MyD88経路を介し，小腸のパネート細胞からの

  「内なる外」である腸管には，常在菌から病原菌にいたるまで膨大な数の腸内細菌が生息する．腸内細菌
と宿主が双方に影響をもたらしあいながら共生し，進化を遂げてきた結果，腸管免疫という生体内最大の
免疫ネットワークが形成された．宿主免疫系の恒常性が維持されるためには，細菌と宿主の良好な共生関
係の成立が不可欠である．これは，宿主の細胞と細菌との間の直接的な相互作用や代謝物などの微生物由
来のシグナル分子を介した間接的作用など，複雑かつ精巧なメカニズムによって制御されている．さらに
近年，次世代シークエンスとビッグデータ解析の目覚ましい技術により，腸内細菌叢の全容が明らかにさ
れつつあり，新たな知見が蓄積してきている．本稿では腸内細菌叢と宿主生理との相互作用について，主
に宿主免疫系を中心に筆者らのグループの研究成果も交えながら概説する．
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図１　消化管粘膜の構造

腸粘膜は腸管上皮細胞と粘膜固有層から形成される．分化した腸管上皮細胞は，吸収
上皮細胞，杯細胞，パネート細胞，腸内分泌細胞，M 細胞などから構成される．粘膜
固有層にはさまざまな免疫担当細胞が含まれ，腸管免疫系の恒常性を維持している．

抗菌ペプチドの分泌を促す．一方，杯細胞は糖蛋白
質を主成分とするムチンを分泌し，粘膜表面を覆
うことにより腸内細菌の腸管上皮への侵入を防ぐ．
腸管粘液の主たる構成成分であるMucin2 
（MUC2）の欠損動物では腸炎が自然発症し1），低
線維食を与えた動物では粘液バリアが腸内細菌に
よって消費されることにより，病原体への感受性
が高まる2）．さらに，大腸の杯細胞から分泌される
MUC2は，腸内細菌によってNOD-like recep-
tor family pyrin domain containing 6 （NLRP6）-
インフラマソーム経路を介して制御されているこ
とが明らかになった3）．
　腸内細菌の数は大腸において最大となるが，抗
菌ペプチドを産生するパネート細胞は大腸には存
在しない．腸上皮を覆う粘液層は上皮細胞に接す
る内層と管腔側の外層から構成されるが，腸内常
在細菌は外層のみに存在し，内層にはほとんど確
認されない．近年，筆者らのグループは，Ly6/

Plaur domain containing 8（LYPD8）という
大腸上皮特異的GPIアンカー型蛋白質が，大腸に
おいて腸内細菌と上皮を空間的に分離することを
明らかにした．LYPD8は腸管上皮細胞から大腸
管腔内に分泌される．この分泌型LYPD8は大腸
菌やプロテウス属菌などの有鞭毛細菌の鞭毛に結
合し，運動を抑制することによって，腸内細菌の
腸管上皮への侵入を阻止している4，5）．
　一方，小腸には絨毛の未発達な部分の下にリン
パ小節が集積したパイエル板という構造が認めら
れる．パイエル板を覆う被蓋上皮には，抗原の取り
込みに特化したM細胞が存在する6）．M細胞はそ
の管腔側表面に腸内細菌を捕獲する受容体を有し，
細胞内に取り込んだのち，粘膜固有層の樹状細胞
に受け渡す．このように，小腸と大腸の上皮粘膜
バリア機構はそれぞれ異なったメカニズムによっ
て制御されており，腸内細菌と宿主の共生の維持
に重要な役割を果たしている（図2，3）．
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図2　腸内細菌叢と大腸免疫

図3　腸内細菌叢と小腸免疫

腸内微生物と宿主細胞の相互作用により，宿主の腸管免疫系の恒常性が維持される．小腸
では腸内微生物依存的に抗菌ペプチドが分泌され，感染防御機構として働く．またセグメ
ント細菌は小腸粘膜固有層において Th17 細胞を誘導する．さらに，腸内細菌によって産
生される乳酸ピルビン酸を GPR31 が感知することにより，マクロファージの樹状突起が
伸展する．

大腸において上皮から分泌される LYPD8 は腸内微生物の上皮への侵入を抑制する．腸内
細菌やそれに由来する化合物は大腸粘膜固有層での Treg 細胞や Th17 細胞を誘導する．
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御する（図2，3）．
　腸内細菌が宿主免疫を制御する一方，宿主免疫
系もまた腸内微生物に影響を与えている．たとえば，
自然免疫応答のセンサーとして働くNucleotide-
binding oligomerization domain-containing 
protein 2（NOD2）やNLRP6の遺伝子欠損マウ
スにおいては，腸内微生物叢の構成に異常が認め
られる16，17）．これらのマウスでは腸炎への感受性
が亢進するとともに，これらのマウス由来の腸内
微生物の移植実験においても腸炎が誘導されるこ
とから，宿主の自然免疫が腸内常在微生物叢の維
持に貢献していると考えられる．

　腸内細菌は多様な化合物を生成し，管腔内に放
出することによって，宿主の生理機能に影響を及
ぼしている．腸内細菌によって生成される化合物
の中でも最も豊富に存在するのが短鎖脂肪酸
（short chain fatty acids：SCFA）であり，宿主
免疫系にも様々な作用をもたらす．たとえば
SCFAの一つである酪酸は，ヒストン脱アセチル
化酵素（HDAC）活性阻害作用を介して，Treg
細胞のマスター転写因子である forkhead box 
P3（FOXP3）の発現を誘導し，大腸の恒常性維
持に関与している18）．また，別のSCFAである酢
酸は，腸粘膜上皮の増殖促進および保護作用に
よって，腸管出血性大腸菌O157感染を抑制する
ことが報告されている19）．筆者らのグループでは，
腸内細菌由来の細胞外ATPが，宿主腸管粘膜固
有層の樹状細胞によって認識され，IL-6やTGF-
βなどの分泌を介してTh17細胞の分化を誘導す
ることを見出した．実際，腸炎モデルマウスに
ATPを投与するとTh17細胞の増加とともに腸
炎の増悪が認められた20）．さらに，最近，筆者らの
グループは，ラクトバシラス属菌が産生する乳酸お
よびピルビン酸が，小腸のマクロファージに特異的
に高発現するG protein-coupled receptor 31
（GPR31）に作用することにより，樹状突起を伸
展することを見出した．これにより，病原性細菌

3　腸内細菌叢由来の化合物と	 宿主免疫の相互作用

　上述の腸管上皮による一次バリアを逃れた腸内
細菌は続いて粘膜固有層へと侵入する．侵入した
腸内細菌は粘膜固有層においてマクロファージに
貪食され，あるいは樹状細胞によって捕らえられ，
パイエル板のリンパ球に抗原提示される．これに
よって IL-17産生CD4陽性へルパーT（Th17）
細胞や制御性T（regulatory T：Treg）細胞，
IgA産生B細胞が誘導される7，8）．IgA産生B細
胞はパイエル板から粘膜固有層に戻り，侵入した
腸内微生物に対するIgA抗体は腸管上皮表面に
分泌される9）．このIgA抗体は腸内微生物に結合し，
腸内微生物のさらなる侵入を阻止する．また，抗
原受容体を持たないリンパ球系の細胞である自然
リンパ球（innate lymphoid cell：ILC）も宿主
の防御反応に重要な役割を果たす．ILCはサイト
カインの産生能によってILC1，ILC2，ILC3に分
類される．なかでも腸管の粘膜固有層に豊富に存
在するILC3から分泌されるIL-22は腸管上皮に
作用し，抗菌ぺプチドの分泌を促す10，11）．
　無菌動物やノトバイオート動物を用いた研究か
らも，腸内細菌と宿主腸管免疫系の相互作用が
次々と明らかになってきている．宿主免疫系の発
達は常在細菌叢への暴露によって発達が促される．
偏性嫌気性細菌であるセグメント細菌（Segment-
ed filamentous bacteria：SFB）が腸管上皮
細胞に接着すると粘膜固有層のILC3からIL-22
が分泌され，上皮細胞から血清アミロイドA（SAA）
が発現誘導される12）．SAAは樹状細胞からの
IL-1βの分泌を介してTh17細胞を誘導する12，13）．
一方，Clostridium属細菌は，大腸のTreg細胞を
誘導することが明らかにされている14）．また，
Bacteroides fragilisはpolysaccharide A（PSA）
を産生し，それによって大腸のTreg細胞を増加
させる15）．Th17細胞はIL-17やIL-22を分泌し，
炎症誘導に重要な役割を持つのに対し，Treg細胞
は炎症抑制性活性をもつIL-10を分泌し，抗炎症
性の性質を有する．したがって，腸内細菌は炎症
と抗炎症の両翼の生物学的経路を組織特異的に制

2　腸内細菌叢と宿主の腸管粘膜	 固有層における免疫応答
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に対する感染防御が誘導されることが明らかに
なった21）．
　微生物由来の代謝物質は腸内環境の維持にも寄
与している．前述のように宿主のNLRP6は腸内
細菌叢の維持に貢献するが3，17），腸内微生物由来
のタウリン，ヒスタミン，スペルミンがこのNLRP6
経路を制御することが報告されている．これらの
アミノ酸が宿主からの抗菌ペプチドの分泌を促し，
正常な腸内微生物叢が保たれる22）．このことから，
腸内微生物の代謝活性は宿主の抗菌活性に反映さ
れ，それによって安定した腸内環境と宿主の腸管
機能が維持されるという，まさに良好な共生関係
の維持に腸内微生物由来の化合物が重要な役割を
果たしていることが示唆される．

　微量元素は生体内で酵素や生理活性物質として
働き，宿主，共生微生物双方にとって生命の維持
に必須である。そのため，微量元素をめぐって宿
主と常在細菌，時には病原菌が互いに競合し，生
存に必要な微量元素を獲得するための巧妙なシス
テムをそれぞれが進化させてきた23）．
　ヒトの体内で最も豊富な必須微量元素は鉄であ
り，鉄供給が限られている環境下においては，微
生物はシデロフォアという鉄結合性の化合物を産
生，分泌する24）．これは宿主の鉄のキャリア蛋白
であるトランスフェリンやラクトフェリンなどよ
りも鉄親和性の高い化合物であるため，宿主から
鉄を効率よく捕捉することができる25）．また，鉄
の補充は病原微生物の生存と増殖を可能にし，感
染症のリスクを高める要因になる．一方，宿主側
もまた，微生物からの鉄捕捉を逃れるためのシス
テムを保持している．炎症環境下では宿主由来の
金属結合蛋白の分泌が促進されることにより，微
生物による金属利用はさらに妨げられる．たとえば，
抗菌ペプチドとして発見されたヘプシジン26）は，体
内の鉄濃度の制御因子であり，感染が起こると，
IL-6刺激によって肝臓から分泌される．ヘプシ
ジンは消化管からの鉄の吸収を抑えるとともに，

4　微量元素をめぐる細菌と	 宿主の攻防

細胞から血液への鉄輸送を担うフェロポルチン1
の発現を低下させることによって鉄欠乏を惹起
する27）．これによって病原性微生物の鉄利用が
制限され，感染症に対抗する宿主の戦略の一つと
なっている28）．さらに，感染時に宿主の好中球や
上皮細胞から分泌されるリポカリン2は，前述のシ
デロフォアを捕捉する作用を有する29）．これに対し，
一部の微生物は，リポカリン2が結合できないサル
モケリン30）というシデロフォアの一種を産生する
ことにより，シデロフォアの鉄捕捉能を回復する．
　一方，鉄の次に豊富に存在する微量元素が亜鉛
であり，次いでマンガンである．しかしながら，亜
鉛やマンガンの細菌叢に対する作用は鉄ほど詳細
には明らかにされていない．ある種の微生物にお
いては，宿主による鉄捕捉を回避するために，鉄
の代わりにマンガンを結合する蛋白質を持つ31）．
また，亜鉛やマンガンは活性酸素種や活性窒素種
を中和するのに重要なコファクターであることが
報告されており，宿主の抗菌作用に対抗すると考
えられる32，33）．
　一方，宿主の好中球から放出されるNeutrophil 
Extracellular Traps（NETs）の中に含まれるカ
ルプロテクチンは，亜鉛およびマンガン結合性の抗
菌蛋白質である34）．マウスへの過剰な亜鉛投与は
腸内微生物叢の組成を変化させるとともに，クロ
ストリジウムディフィシル（C. difficile）感染によっ
て，C. difficile関連疾患の諸症状が著しく悪化し
た35）．また，C. difficileへの抵抗性はカルプロテ
クチンに依存していたことから，カルプロテクチン
を介した亜鉛量の調節が，微生物に対する宿主の
免疫反応における重要な要素であることが示唆さ
れた．

　次世代シークエンサーを用いた網羅的解析が導
入されるに伴い，様々なヒトの病態における腸内
細菌叢の異常が次々と報告されている．いずれの
疾患においても遺伝的素因に加え，腸内環境の異
常が加わることで疾患感受性が高まるものと考え

5　腸内微生物叢と	 宿主の疾患感受性
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られる．特に，腸管の慢性炎症をきたす炎症性腸
疾患（inflammatory bowel disease：IBD）に
ついては，病因と腸内微生物叢の関係が関心を集
めてきた．一般に，IBD患者の腸内微生物叢は多
様性が低下し，Firmicutes門の減少とProteo-
bacteria門の増加などの傾向が認められる．そ
れぞれの菌種の持つ宿主免疫への作用を鑑みると，
IBDでは抗炎症作用を持つ菌種が減少する一方，
炎症を惹起する菌種の増加が認められると言える．
たとえば，Firmicutes門の一つであるFaecali-
bacterium prausnitziiはクローン病患者で減少
するが，この細菌は抗炎症性のペプチドを分泌し，
腸管上皮細胞におけるNF-kB経路を阻害するこ
とにより，抗炎症効果を発揮する36）．また，Firmicutes
門の中でも特に減少が著しいのがClostridiaであ
るが，これは腸管腔内でのSCFAの産生の主体を
担う細菌であるとともに，前述のように腸管の
Treg細胞の誘導によって腸管炎症を抑制する効
果をもつ14）．一方，IBDの病態下では潜在的に炎
症を惹起する性質を持つ常在細菌が増加する．
IBD患者の腸管で増加するProteobacteria門の
Escherichia. coli（E. coli）は，炎症腸管から分泌
される一酸化窒素をエネルギー源として効率的に
利用できる37）．このようにIBDでは宿主の遺伝的
素因による免疫応答異常によりdysbiosisが進行
し，それによってさらに炎症が誘導されるという
負の連鎖が生じていると考えられる．
　腸内細菌叢の変化による宿主への影響は腸管局
所にとどまらない．慢性関節リウマチ（rheuma-
toid arthritis：RA）は関節を主体として炎症
をきたす全身性の自己免疫疾患である．RA患者
の微生物叢についてもdysbiosisの報告が多数あ

り38），Prevotella copri（P. copri）の有意な増加
もその一つである39）．近年，筆者らのグループは，P. 
copriがRAの発症のメカニズムに寄与している
ことを報告した．P. copriあるいはP. copri優
勢の細菌叢を持つRA患者の糞便をRA感受性の
SKG無菌マウスに移植すると，腸管のTh17細胞
が増加し，関節炎が誘導される．SKGマウス由来
のナイーブT細胞とP. copriによって刺激された
樹状細胞の共培養では関節炎関連自己抗原
RPL23Aに対するTh17細胞の応答が増幅され，
in vivoで関節炎が誘導される．以上のことから，P. 
copriは腸管において自己抗原に対する免疫応答
を増強し，異常に活性化した免疫細胞が局所に移
動して関節炎を惹起すると考えられる40）．

　腸内微生物叢は宿主と共生し，相互に影響を及
ぼしあうことにより，複雑な生態系をつくりあげ
ている．近年，解析技術の進化に伴い，様々な腸内
微生物叢由来のメタゲノムデータが蓄積されてき
たが，機能が解明されている腸内微生物はまだご
く一部に過ぎない．最近の報告でみられるように，
メタゲノム解析と疾患メタトランスクリプトーム解
析41），そしてメタボローム解析などを組み合わせ，
腸内微生物叢の機能を把握することにより，腸内
微生物叢と宿主の相互作用，そしてヒトの疾患と
の関わりがより詳細に解明されると期待される．
またその膨大なデータを統合する高度なデータベー
スの開発と整備は今後の重要な課題である．

おわりに
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Symbiotic interaction between gut microbial community and host immune system

Mari Murakami, Kiyoshi Takeda

Graduate School of Medicine, Osaka University

Gut is harbored by an enormous number of commensal microbes and pathogens. Trillions of 
gut microorganisms live in close symbiosis with their host, and have impacts on various aspects of 
host physiology. This is due to the direct interaction between host cells and microbes or their 
signaling molecules, such as metabolites, which can reach and exert their effects both locally and 
distally. Advances in high-throughput sequencing technologies in the past decade has led to a 
tremendous growth in knowledge about the role played by gut microbes on our health. In this 
review, we give an overview of microbiome-host interactions in the context of host immune system. 
In particular, new insights into the different immune regulatory mechanisms in the large and 
small intestines are provided. Furthermore, the mechanisms of host-microbe competition for 
metal irons are also discussed.
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