
––Nature ダイジェスト：研究テーマ
と背景についてご説明下さい。
本田：私は小腸や大腸の免疫系について
研究していますが、特に、腸内の常在細
菌の影響を詳しく調べています。

腸との出会いは、私自身がもともと消
化器内科の医師であったことと、大学院
での研究テーマが、腸に存在するリンパ
組織だったことがきっかけです。その
後、東京大学の免疫学講座の助手とし
て、谷

たにぐち

口維
ただつぐ

紹教授の下で 6 年間、自然
免疫とインターフェロンの関係解明に
取り組みました 1。

これらの経験と技術を生かし、大阪大
学の免疫制御学講座（竹

たけ

田
だ

潔
きよし

教授）で、
本格的に腸の免疫系の研究に取りかかっ
たのが、今から 3 年前でした。准教授
として、初めて独立したわけですが、幸
運にもよい成果が生まれました。2009 
年 12 月、東大免疫学講座に戻りまして、
今後もこのテーマを発展させ、研究を進
めるつもりです。

––腸の免疫系はなぜ重要なのですか？
小腸や大腸の管の中には食べ物が送られ
てきて、消化・吸収が行われます。これ
は消化管の粘膜を介した外界との物質の
やり取りなので、病原体の侵入をも受け
やすいというわけです。ですから、腸の
免疫系は頑強でなくてはなりません。

実際、腸では、免疫系がよく発達して
います。腸は、免疫反応に携わる細胞（T
細胞や B 細胞など）や、分子（インター
フェロンなど）を供給する組織であり、
また、免疫反応が実際に起こる場所でも
あるのです。そして、これらの細胞や分
子のバランスが崩れると、腸にだけでな
く、体全体の免疫にも影響が及びます。

腸の免疫系を語るときに、もう 1 つ重
要な点があります。それは、共生する細
菌が多いことです。実に、500 〜 1000
種が棲んでいます。これらは、普通、生
体に病気を起こすことがなく、常在細菌
や腸内細菌などとよばれていますが、免
疫系に対して影響を及ぼしているのです。

腸の常在細菌が
免疫系に果たす役割を追う
体外から食べ物を取り込む小腸や大腸は、病原体の侵入を受けやすい場所でもあ

る。腸に棲む非病原性の常在細菌が、腸の免疫系を普段から活性化し、感染に備え

た準備状態を作り出していることがわかってきた。こうした仕組みの解明を進める�
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ほ ん だ

田 賢
け ん や
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––腸の免疫系について、これまで研究
が進んでこなかったのは、なぜですか？
1 つには、腸が体の奥まった所に存在し
ているので、その難しさもあったので
しょう。実験に使う細胞を得るのも簡単
ではありません。上皮の層と筋肉の層の
間にある粘膜固有層という部分を取り出
すことが必要です。ここに免疫細胞が含
まれているからです。また、腸管には常
在細菌が多いので、できるだけ無菌的に
取り出す工夫も必要です。私たちはこれ
らの技術を持っていて、新

あたらし

幸
こ う じ

二さん（現
在、助教）が、専任でこれに当たってく
れています。

セグメント細菌が T 細胞を活性化
––TH17 細胞について発見した内容

を詳しく教えてください。
まず私は、腸には TH17 細胞が非常に多
いことを発見しました。TH 細胞とは、
T 細胞が変化（分化）し、病原体の侵入
に応答して、それをやっつける準備段階
に入った細胞です。なお、TH とは、T
細胞にヘルパーの H を付けたものです。

TH 細胞には種類があり、細胞内の病
原体に対処する TH1 細胞と、細胞外の
病原体に対処する TH2 細胞は、以前か
らよく知られていました。一方、TH17
細胞は最近発見されたばかりですが、既
に盛んに研究が進められています。真菌
や緑膿菌、病原性大腸菌に対処すること、
あるいは、自己免疫疾患の原因となるこ
ともわかってきました。

次に、この TH17 細胞が、なぜ腸にだ
け多いのだろうかと考えたときに、腸
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図 1. 腸の免疫系。粘膜
は、上皮層と、リンパ組
織が分布する粘膜固有
層からなる。その表面
には粘液が分泌されて
いる。セグメント細菌が
TH17 細胞を活性化する
反応は、この図のような
段階を踏んでいる。
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の常在細菌の存在が刺激となっている
のではないかと思い付きました。特に、
常在細菌の核酸分子が重要ではないか
と考えたのです。それというのも、病原
体がヒトの体に侵入してきたときには、
ヒトと病原体の核酸分子の違いが目印
となって、病原体が認識され、自然免
疫という仕組みが活性化されることを
思い出したからです。

そこで無菌状態で育てたマウスの腸を
調べてみると、案の定、TH17 細胞は全
く含まれていませんでした。次に、マウ
スの常在細菌の培養液には核酸（この場
合は ATP）が多く含まれること、これを
T 細胞に与えると、TH17 細胞に分化す
ることを見いだしました。また、無菌マ
ウスに ATP を与えると、腸の TH17 細胞
数が増えました。これで、腸の常在細菌
のもつ ATP が刺激となって、腸に TH17
細胞が増えていることがわかりました 2。

––次に、その常在細菌の種類を突き
止めたのですね？
はい。ヤクルト中央研究所の梅

うめさき

崎良
よしのり

則
博士の力を借りて実験しました。無菌
マウスに常在細菌を 1 種類ずつ与えて、
TH17 細胞の量を調べたのです。幸運な
ことに、比較的すぐに、TH17 細胞を増
やす細菌が見つかりました。繊維状の形
態をしたセグメント細菌とよばれる細
菌でした。偶然にも、梅崎博士が長年研
究していた生物でもありました。繊維状
の細菌は、腸の粘膜に突き刺さるように
存在するので、生体への影響力が大きい
のではないかと想像されます。この細菌
が存在すると、普段から TH17 細胞の分
化がある程度促進されているので、免疫
反応が迅速に行える状態にあると考え
られます。

––このときの論文では、リットマン
博士たちとも協力されていますが。
セグメント細菌による TH17 細胞の増加
ですが、この場合、実は細菌の ATP の
影響を受けなかったため、どのように研
究をまとめようか迷っていました。そん
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なとき、米国のダン・リットマン博士と
議論する機会があったのです。

セグメント細菌の写真とデータを彼
に見せると、「欲しかったデータはこれ
だっ！」と叫びました。リットマン博士
たちは、網羅的な方法でマウスの常在細
菌を検討し、セグメント細菌という答え
にたどり着きました。しかし、この細菌
の株が手に入らずに ､ 研究は行きづまっ
ていたのです。そこで、私たちはそれぞ
れのデータを持ち寄り、両者の課題を解
決して 1 つの研究に仕上げたのでした 3。

何よりも研究の透明性が大切
––ぴったりの研究者に、巡り合えた

わけですね。
私は、問題に直面して文献で解決できな
いとき、気になる専門家のもとに出向
き、直接お話をうかがうようにしてきま
した。その際には、自分の研究内容を隠

さずに説明するよう努めています。そう
すると、たいていの場合、多くの貴重な
知識とアドバイスをいただくことができ
ます。協力関係や信頼関係が築かれるこ
とも少なくありません。梅崎博士やリッ
トマン博士がそのよい例です。

研究の透明性を保つことが、いろいろ
な意味で大切だと思っています。速さを
競争して論文の投稿に勝つことよりも、
互いに協力して実験のむだを省き、研究
の成果をより大きくすることのほうが大
切だと思うからです。社会に役立つ研究
課題に対しても、そのほうがしっかり対
応できるような気がします。

––今後の展開をどう考えていらっ
しゃいますか？
セグメント細菌と病気との関係を具体的
に調べたいと思っています。この細菌は、
自己免疫疾患を促進する可能性が高いか
らです。関節炎との関係などが、ほかの
研究グループにより報告されています。

また、TH17 細胞は免疫を促進する細
胞ですが、免疫を抑制するように働く

「制御性 T 細胞」も腸に多く存在するの
で、その解析も進めています。既にこの
制御性 T 細胞の分化を進める常在細菌
も突き止めています。免疫を制御する性
質は、自己免疫疾患の薬の開発にもつな
がるので、期待しています。

––ありがとうございました。� ■

聞き手は藤川良子（サイエンスライター）。 
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写真1. セグメント細菌。直径0.7～1.8μm、
長さ 2～1000μm。哺乳類、鳥類、魚類、
昆虫など多くの生物の腸に存在する。
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