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　ヒトを含む動物には，表皮や粘膜層などの外部環境
との境界上に非常に多くの種類・数の常在細菌叢が存
在する．とくにヒトの大腸には，総数でおよそ 40兆
個もの細菌群が生息するともいわれ 1），これは個体を
形成する体細胞を超える細胞数となる 2）．これまでの
常在細菌叢に関わる研究は，培養を行った細菌の生化
学的・遺伝学的性状を丹念に調べていくという方法が
主流であったが，いわゆる次世代シーケンサーを用い
たメタゲノム解析が活用されることで，培養を経るこ
となく細菌叢の解析が可能となり，難培養・少数細菌
のゲノム解析も可能となった．さらに，メタボローム
解析，無菌マウス，無菌マウスに特定の細菌叢のみを
定着させたノトバイオートマウスなどを組み合わせる
ことで，微生物叢・常在細菌叢の研究が急展開してい
る．
　近年の研究で，腸内細菌叢に由来する代謝物，とく
に難消化性多糖の代謝により生成される短鎖脂肪酸
（short-chain fatty acids, SCFAs）は宿主の生理現象へ大き
な影響を与えることが明らかにされつつある 3）．腸内
細菌叢が産生する SCFAsには，酢酸，プロピオン酸お
よび酪酸がある．このうち，酪酸は腸管上皮細胞の主
要なエネルギー源として消費される．さらにその一部
は腸管組織や血流を介して全身に達することで，宿主
の免疫応答に作用する可能性が示唆されている．実際，
ヒトの腸内細菌叢のひとつである Clostridium属細菌に
由来する酪酸が，腸管において制御性 T細胞（Treg細
胞）の分化を誘導することが明らかになった 4）．Treg細
胞は自己反応性 T細胞の免疫応答を負に制御すること
を主要な役割とし，自己に対する過剰な免疫応答によ
る障害を回避する上で重要な存在である．一方，大腸
炎マウスモデルを用いた解析では，この酪酸によって
誘導される Treg細胞が病態発症を抑制することが明ら
かにされている 4）．さらに，臨床研究において炎症性
腸疾患患者での酪酸産生菌の低下が報告されており 5），
ヒトにおいても腸内細菌叢に由来する酪酸が病態発症
の抑制に作用している可能性が示唆されている．

　酪酸が Treg細胞を分化誘導する分子メカニズムの詳
細が明らかになりつつある．ナイーブ T細胞が Treg
細胞へ分化する過程では，その分化を運命付けるマス
ターレギュレーターFoxp3遺伝子の発現が重要である．
酪酸は，ナイーブ T細胞のヒストン脱アセチル化酵素
の阻害活性を有していることが明らかになっている．
腸管に存在するナイーブ T細胞の一部では，酪酸の作
用により Foxp3遺伝子座におけるヒストンのアセチル
化が亢進され，細胞のエピジェネティックな状態を変
化させることで Treg細胞分化が促進されることが知ら
れている．これに加えて酪酸は T細胞に直接作用する
だけではなく，マクロファージなどの細胞表面上に存
在する Gタンパク質受容体などに作用し，炎症性サイ
トカイン産生の抑制や Treg細胞分化に重要な IL-10や
レチノイン酸の産生を誘導し，Treg分化に必要な環境
を形成することが知られている．また，酪酸が上皮細
胞を刺激し，Treg細胞誘導因子である TGF-βや IDO
（indoleamine 2,3-dioxygenase）の発現を促進することも
報告されている 4）6）．以上のように，腸内細菌叢に由
来する酪酸は，種々のメカニズムで宿主 Treg細胞を分
化誘導し，免疫系を負に制御することが明らかになり
つつある．
　一方，プロバイオティクスが骨粗鬆症の改善に寄与す
る可能性が示されている 7）．しかし，その詳細な作用メ
カニズムはこれまで不明であった．しかし最近，プロバ
イオティクスとして実際に用いられている Lactobacillus 
rhamnosus GG（LGG）株がマウス腸管内で酪酸産生を誘
導し，Treg細胞の分化を介して骨形成に作用するメカニ
ズムが報告された 8）ので，このことをトピックスとして
紹介したい．
　まず，10週齢雌マウスに LGG株を 4週間経口投与
した後に酪酸産生を観察した．その結果，対照群に比
べて，LGG投与群において小腸および血清中の酪酸濃
度の上昇が認められたが，酪酸と同様に SCFAsに分類
されるプロピオン酸の増加は認められなかった．さら
に，LGG株や酪酸を投与したマウスにおいて骨髄や脾
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臓の Treg細胞数が有意に増加していたことから，LGG
株投与に起因して産生された酪酸が Treg細胞の分化を
誘導した可能性が示された．
　次に，LGG株の投与によって増加する酪酸が骨形成
に対し影響を及ぼしているか否かについて検討を行っ
たところ，LGG株や酪酸投与群では対照群に比べて骨
密度が増加していた．そこで，この骨密度の上昇が，
酪酸によって誘導された Treg細胞によるものか否かに
ついて検討を行った．Treg細胞は，細胞表面に CD25
分子を発現している．ここでは，マウス生体へ抗
CD25抗体を投与することで，Treg細胞を特異的に除
去して実験を行った．その結果，Treg細胞を除去した
マウスでは，LGG株や酪酸投与による骨密度の増加が
認められなかった．さらに詳細な検討を行ったところ，
LGG株や酪酸投与群において骨梁数，骨梁間隔，骨梁
幅などに関する構造的な骨形成が認められ，これらは
Treg細胞除去マウスでは認められなかった．以上の結
果より，LGG株の投与によって生体内で合成された酪
酸は Treg細胞の分化誘導を介して骨形成を促進してい
ることが示された．
　それでは，酪酸によって誘導された Treg細胞は骨形
成の促進にどのように作用しているのだろうか．生体
における骨のホメオスタシスは，破骨細胞による骨吸
収と骨芽細胞による骨形成の繰り返しによる骨リモデ
リングによって成立している．まず，Treg細胞による
破骨細胞制御の可能性について検討するため，破骨細

胞の分化促進および抑制に作用する RANKLおよび
OPG（RANKLのデコイ受容体として RANKLの作用を
減少させる）の発現について検討を行った．その結果，
骨髄と Treg細胞の RANKL mRNAおよび骨髄の OPG 
mRNAはいずれも LGG株および酪酸の投与では変動
が認められなかったことから，酪酸依存的に誘導され
る Treg細胞の破骨細胞に対する影響はないことがわ
かった．次に，Treg細胞の骨芽細胞への影響について
検討を行った．骨芽細胞は骨髄間質細胞に由来するた
め，LGG株または酪酸投与による骨髄間質細胞の増殖
を評価したところ，投与群において細胞増殖が認めら
れ，これは抗 CD25抗体による Treg細胞除去マウスで
は認められなかった．骨髄間質細胞からの骨芽細胞の
分化には，Wntシグナル経路の活性化が重要であるこ
とが知られている 9）．LGG株または酪酸投与マウスの
骨髄間質細胞では，Treg細胞依存的にWnt反応性遺伝
子群の mRNAが上昇していることが認められた．以上
より，LGG株や酪酸の投与によって骨髄間質細胞の
Wntシグナル経路が Treg細胞依存的に活性化している
ことが示された．一方，著者らは骨粗鬆症の治療に用
いられる副甲状腺ホルモンが骨髄 CD8＋T細胞からの
Wnt10b産生を促進し，これが骨芽細胞の分化に関与し
ていることを報告している 10）．そこで，LGG株投与に
よる酪酸依存的な骨芽細胞の分化誘導に CD8＋T細胞
に由来するWnt10bが関与しているか否かを検討した
ところ，LGG株や酪酸の投与によってWnt10b mRNA

図 1　LGG株投与による酪酸産生と骨芽細胞分化誘導による骨形成
Lactobacillus rhamnosus GG（LGG）株の投与で腸内細菌叢の変化が起こり，酪酸産生菌が増加する．この菌
に由来する酪酸が宿主の Treg細胞を誘導し，CD8＋T細胞からのWnt10b産生を促進する．このWnt10bは
骨髄間質細胞に作用して骨芽細胞へと分化させることで，宿主の骨形成を促進する（詳細は本文参照）．
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が上昇したが，この上昇は抗 CD25抗体による Treg細
胞除去マウスでは認められなかった．さらに，CD8＋T
細胞特異的にWnt10bを欠損するマウス（Wnt10bCD4ΔCD8）
を構築して検討を行なったところ，通常マウスでは
LGG株や酪酸の投与によって骨髄および CD8＋T細胞
のWnt10発現が上昇するとともに骨形成が認められた
が，Wnt10b CD4ΔCD8ではこれらの現象が認められなかっ
た．以上より，LGG株や酪酸の投与によって CD8＋T
細胞特異的にWnt10b発現が誘導され，骨芽細胞の分
化誘導を介して骨形成につながることが明らかになっ
た．それでは，酪酸依存的に誘導された Treg細胞は，
CD8＋T細胞のWnt10b発現にどのように関与している
のだろうか．Treg細胞と CD8＋T細胞を共培養したと
ころ，CD8＋T細胞のWnt10b発現誘導が認められた．
さらに，リコンビナントサイトカインや T細胞受容体
（TCR）の活性化を再現することのできる ionomycinを
用いた実験から，Treg細胞が産生する TGF-βや CD8＋

T細胞の TCR刺激がWnt10b発現に必要であることが
わかった．現在のところ，抗原による TCR刺激の必要
性やその詳細な作用機序は不明であるが，Treg細胞が
産生する TGF-βが CD8＋T細胞のWnt10b発現を誘導す
る可能性が示唆された．
　LGG株は酪酸合成に関わる遺伝子を持たず，LGG
株自体は酪酸を合成しないことが知られている．その
ため，LGG株投与マウスで増加した酪酸は，LGG株
投与による腸内細菌叢の変化に起因することが予想さ
れた．そこで，マウスの腸内細菌叢が LGG株投与に
よる酪酸依存的な骨形成の促進に必要であるか否かに
ついて検討を行うため，無菌マウスを用いて実験を
行った．無菌マウスに対し酪酸を投与した場合，これ
までと同様に骨密度の上昇，骨髄および脾臓における
Treg細胞の増加や骨形成の指標である血中オステオカ
ルシン濃度の上昇が認められた．一方，無菌マウスに
LGG株を投与した場合は，これらの現象が認められな
かった．さらに，酪酸を投与した無菌マウスの骨髄や
骨髄 CD8＋T細胞ではWnt10bの発現増加が認められた
が，LGG株投与では認められなかった．実際に通常マ
ウスを用いた腸内細菌叢の変化を調べたところ，対照
群と比較して LGG投与群では短鎖脂肪酸の産生細菌
である Clostridium属細菌の増加が認められた．以上よ
り，LGG株が腸内細菌叢の組成に影響を及ぼし，酪酸
産生菌が増加することで酪酸濃度が上昇し，この上昇
が Treg細胞を誘導することで骨形成が促進される可能
性が明らかになった．
　以上のように，腸内細菌叢に由来する酪酸が宿主の
免疫抑制に作用する Treg細胞を誘導し，この誘導が骨

形成促進に作用するという新たな役割が明らかになっ
た．一方，炎症を惹起する作用をもつ Th17細胞が同
様に腸内細菌叢やその代謝物に依存して誘導されると
いう研究報告が多くなされている．さらに，この Th17
細胞は破骨細胞の誘導を介して骨破壊に作用すること
が報告されている 11）-13）．実際のヒト腸管において腸内
細菌叢が宿主免疫系や骨形成に作用する機序は，非常
に多くの複合的な要因が関与していることが想定され
る．これらを詳細に解明するには，さらなる研究が求
められるものと考えられる．
 （2019.6.24受付）
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