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 １１型型糖糖尿尿病病制制御御にに向向けけたた新新たたなな治治療療法法のの開開発発  下下川川  周周子子  

 
【【目目的的】】腸管寄生蠕虫は、宿主内での防御機構を回避し、長期間生存するために宿主の免疫を変調させる術を備えて  

きた。この特性は、過剰な免疫応答を抑制することで宿主にも恩恵を与えてきたとされる。近年、先進国においては  

衛生環境の向上により腸管寄生蠕虫の感染率は激減し、相反するようにアレルギー、自己免疫疾患などの炎症性疾患が

増加してきた。これは衛生仮説と呼ばれ、炎症性疾患が増加した原因を感染症への暴露が減少したためだとする説は、

疫学的にも証明されている。我々も、衛生仮説を科学的に証明するかのように寄生虫感染マウスでは1型糖尿病の発症
を抑制すること、そのメカニズムとして寄生虫感染で誘導される CD8 陽性の制御性細胞（CD8Treg）が重要である  

ことを既に見出している。そこで、本研究では、CD8Treg が寄生虫によってどのように誘導されるかを解明すること
を目的とする。 
【【方方法法】】寄生虫感染マウス、非感染マウスの糞便を回収し、次世代シーケンサーを用いて菌叢解析を行った。     

また、CD8Treg の増減と腸内細菌の増減をヒートマップ解析し、CD8Treg に関わる腸内細菌を特定した。特定した  

菌は単離し、寄生虫非感染マウスに経口摂取させることでCD8Tregの誘導を試みた。 
【【結結果果】】寄生虫感染マウスと、非感染マウスでは、腸内細菌叢が明らかに違い、中でもRuminococcus属に分類される
腸内細菌が大きく変化していることを見出した。さらに詳細な解析によりRuminococcus属の中でどの細菌が増加して
いるかを調べたところ、R. gnavus が寄生虫感染特異的に増加していることを見出した。そこで、非感染マウスに      
R. gnavusを経口的に投与すると、寄生虫が感染していなくてもCD8Tregを誘導できた。このことから、CD8Tregの
誘導には R. gnavus が重要であることが明らかになった。今後、CD8Treg を移入することで治療的に、さらには    

腸内細菌を人為的に操作することで1型糖尿病を予防できる可能性が示された。 
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緒緒  言言  

 
腸管寄生蠕虫は、宿主内での防御機構を回避し長期間生存するために、宿主の免疫を変調させる術を備えてきた。  

この特性は、過剰な免疫応答を抑制することで宿主にも恩恵を与えてきたとされる。近年、先進国においては衛生環境

の向上により腸管寄生蠕虫の感染率は激減し、相反するようにアレルギー、自己免疫疾患などの炎症性疾患が増加して

きた。これは衛生仮説と呼ばれ、炎症性疾患が増加した原因を感染症への暴露が減少したためだとする説は、疫学的に

も証明されている。実際に我々は、自己免疫疾患である 1 型糖尿病のマウスモデルに腸管寄生蠕虫を感染させると、 

糖尿病の発症が抑えられることをこれまでに見出した。この時の免疫応答を詳細に解析したところ、CD8 陽性の制御
性 T細胞（CD8Treg）が増加していた。1型糖尿病の発症抑制にCD8Tregが関与しているかどうかを調べるために、
抗体による中和実験を行うと、発症の抑制が見られなくなり、逆に CD8Treg の移入実験を行ったところ、腸管寄生  

蠕虫が感染していないマウスでも発症が抑制された。この結果から、腸管寄生蠕虫による 1 型糖尿病の発症抑制は
CD8Tregに依存していることを明らかにした。さらに、抗生剤入りの水を投与する実験によって、CD8Tregの誘導は
腸内細菌が関与していることも示唆されていたが、これまでどの腸内細菌がCD8Tregを誘導するのかは不明のままで
あった。そこで本研究では、CD8Tregを誘導する腸内細菌を同定することを目的とした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
寄生虫は、げっ歯類の腸管に寄生することが知られているHeligmosomoides polygyrusを使用した。H. polygyrus
は、幼虫を200隻経口投与すると小腸の粘膜下へ一度侵入し、その後、管腔へ出て雄と雌がメーティングし、雌が卵を
約3ヶ月産み続け、様々な免疫応答を惹起する寄生虫である［1］。また、1型糖尿病モデルには、ストレプトゾトシン
（STZ）を使用した。STZは膵臓のβ細胞を特異的に破壊するため、低濃度で頻回投与によりβ細胞からのインスリン
分泌が認められなくなり高血糖となることが知られている。 
11．． 寄寄生生虫虫感感染染ママウウスス、、非非感感染染ママウウススのの菌菌叢叢解解析析  
寄生虫を感染させ 2 週間後に STZ を投与した。すると、これまで我々の研究で見られていた通り、寄生虫感染    

マウスでは非感染マウスと比べて血糖値の上昇が有意に抑えられた。そこで、STZ 投与後 2 週間目の糞便を回収し、 

次世代シーケンサーを用いて菌叢解析を行うと感染の有無で腸内細菌叢が大きく変化することが明らかになった。   

変化があった腸内細菌とCD8Tregの増加との相関を解析したところ、CD8Tregが増加しているマウスではFirmicutes
門に含まれるRuminococcaceaeが顕著に増加していた（図1）。さらにOTUレベルでその腸内細菌を調べたところ、
OTU718（候補菌）を同定した。 
22．．候候補補菌菌のの単単離離、、ママウウススへへのの投投与与  
寄生虫非感染マウスに CD8Treg を誘導する候補菌である OTU718 と、ネガティブコントロールとして同じ

Firmicutes門に含まれるOTU58（Firmicutes prausnizii）の単離を試みた。OTU58は培養可能であったが、OTU718
は嫌気要求度が高いため培養不可であった。そこでATCCからOTU718と配列が10塩基違うR. gnavusを購入し、
野生型マウスにそれぞれ 1×10８ CFU ずつ投与した。投与 2 週間後にフローサイトメトリーで CD8Treg の増減を  

解析したところ F. prausnitzii では誘導されず、R. gnavus では誘導された（図 2）。このマウスに STZ を投与し、    
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1型糖尿病を誘導したところCD8Tregが誘導できたR. gnavus 投与マウスでは発症が抑制された。 

 
 

図1．非感染マウス（DW）と寄生虫感染マウス（Hp）の腸内細菌叢の変化 
a） 寄生虫感染後2週間における糞便中の菌叢解析を行った時の結果を、門レベル（左）、科レベル（右）

で示した。寄生虫が感染すると、Firmicutes門Ruminococcus科の細菌が増加していた。 
b） CD8Treg の増加と、各種細菌の増加をヒートマップ 解析したところ、CD8Treg の増加と最も

相関があった菌はRuminococcusであった。 

 

図2．単離した候補菌をマウスに経口投与させた時のCD8Tregと血糖値の変化 
a） 候補菌であるR. gnavusと、コントロールとしてF. prausnitziiをマウスに経口投与すると、

R. gnavus を投与したマウスにおいてのみ、脾臓における CD8Treg の増加が認められた。
Tukey post-hoc analysis、p＜0.05。 

b） 各菌を投与して2週間後、STZ投与を行いT1Dの発症を誘導した。CD8Tregを誘導できた
R. gnavus投与マウスでは発症を抑制できた。two-way ANOVA、p＜0.05。 

 
考考  察察  

 
本研究により、寄生虫が腸内細菌であるR. gnavusを介してCD8Tregを誘導することが明らかになった［2］。 
外的環境との境界をなす皮膚や粘膜には膨大な数の細菌が常在菌として定着している。これらは我々宿主の生理や 

病理に大きな影響を与えていると考えられている。近年、次世代シーケンサーの登場とともに腸内細菌叢全体のゲノム

を丸ごと解析するいわゆるメタゲノム解析が普及した結果、腸内細菌叢が消化器疾患だけでなくアレルギーや自己免疫

疾患、代謝内分泌疾患、脳神経疾患にも関与することが知られてきた。本研究で明らかになったように、今後、     

どのような腸内細菌が、どのようにして疾患の発症に関与するかは基礎研究としてだけでなく、臨床応用としての   

可能性も秘めている。 
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