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生体 に とって腸 管粘膜 面 は、常 に多種多様 な常在腸 内細 菌、 ウイル ス、化 学物質、

食物 な どの腸管 内異物 に晒 されてい る。常在腸 内細 菌は、腸管 内で腸 内細菌叢 を形成

し、腸上皮細胞 な どか ら粘膜面 を介 して生体 に様 々な機能 を果 た してい る。 常在腸 内

細菌 が存在 しない と腸 管免疫系が正常 に発達 しない こ とも明 らか になってきてい る。

腸管 粘膜組織表面 は、常在腸 内細 菌、病原 性微生物 、ア レル ゲ ンな ど抗原 の生 体内へ

の侵入経路 の1つ で あ り、 これ らの抗原 に対す る認識 と応答 を腸管免疫 系が担 う。

健康 な状態 では、常在 腸 内細菌 と宿主 は良好 な共生 関係 を築 いてい る。 しか し、腸

内細菌叢 のバ ランスが乱れ （dysbiosis）、宿主 との共生 関係 が崩れ る と、腸 管免疫 系が

過剰 に刺激 され るこ とによ り炎症性腸 疾患、大腸 がん、ア レル ギー、喘息 、肥満等 と

い った多 くの疾患 が誘発 され る。 つま り、腸管免疫系 は病原 体な どを排除す るだ けで

はな く、免疫系全体 の恒 常性 の維持 に重要 な役割 を担 ってい る。腸 管免 疫系 の 中で主

要な要素の一つがIgA抗 体であ り、腸 内細菌 の制御 に重要 な役割 を持 っ こ とが示 唆 さ

れてい るが、その機序 は不 明であった。

IgA抗 体欠損マ ウス（AII〕り及びIgA抗 体 を産 生す るが抗体遺伝子 の体細胞突然 変異

の異 常に よ り高親 和性IgA抗 体 を欠損す るマ ウス（AIDGass）を用 いた先行研究 よ り、IgA

抗 体が腸 管 に存在す るだ けでは腸 内細菌叢 を制御す るには不十 分で、細菌 に対 して強

く結合す る高親和性IgA抗 体が存在 しなけれ ば常在腸 内細菌 を制御す るこ とはで きな

い こ とが明 らか に され た。 これ らのマ ウスで観 察 され た腸 内細 菌叢の乱れ に よる病 態

の治 療 には、野生型 マ ウス 由来 の常在腸 内細菌 に対 して強い結合力 を持っIgA抗 体 を

経 口投与で腸管 内に補充 し、腸 内細 菌叢 の乱れ を改善す ることが有 効で はないか と考

えた。

本研 究では、多種類 の腸 内細菌 に対 して反応性 を示 しかつ強 い結合力 を示すIgA抗

体（W27）を野生型マ ウスの小腸 か ら分 離 した。腸 内細 菌叢 の乱れ の結果起 きる免疫 系へ

の刺激 で リンパ増殖性 疾患 を示すマ ウス（AIDG23s、AID“／一）、Dextransulfatesodium（DSS）

誘 導性腸炎 モデル マ ウス、お よびT細 胞移入腸炎 モデル マ ウスにW271gA抗 体の経 口

投与 を行 った。いずれ の腸炎 モデル マ ウス におい て も腸 内細菌叢が変化 し、症状 が改

善 された。 また、W271gA抗 体が常在腸 内細菌 を識別 し、腸炎惹 起菌に選 択的に結合

す るこ とで細菌 の増殖抑 制作用 を示 す こ と、細菌 を識別す るた めの抗原分子 とそのエ

ピ トープ も同定 した。 以上の結果 か ら、腸管IgA抗 体に よる腸 内細菌制御 の機 序の一

端 を明 らかにす るこ とがで き、IgA抗 体が経 口抗体 医薬 としてdysbiosisの 改善 に役立 ，

つ可能性 を示す こ とがで きた。
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申請者 は炎症性腸疾 患な どで免疫 系が過剰 刺激 を受 けて炎症 を起 こす原 因が腸 内細

菌叢 の変化で ある と考 えた。 また過去 の研究 か ら、腸 内細菌制御 に腸管IgA抗 体、特

に細菌 に対 して高親和性 を持つIgA抗 体が有用であ ると考 えた。IgA抗 体 による腸 内細

菌制御機構 の詳細 は明 らかではな く、基礎 研究 と応 用研 究の両方 にIgAモ ノクローナ

ル抗 体に よる研 究が必須で ある との考 えを持 ち、本研究 は 申請者 が世 界に先 駆 けて始

めた研究 である。 申請者はマ ウスの腸 か ら多 くのIgA抗 体 を分離 し、その中で多 くの

種類 の腸 内細菌 に一番 強 く結合す るW271gA抗 体 （W27抗体）を選択 し特許 を取得 した。

腸炎 を起 こすモデルマ ウスに、W27抗 体を経 口投与す る と、腸 内細菌叢が変化 し、腸炎

を 抑 制 す る効 果 が あ る こ と を 突 き止 め た 。W27抗 体 は 細 菌 の代 謝 酵 素Serine

hydroxymethyltransferaseの ある特定のア ミノ酸配列 を識別 して結合す るこ とによ り、

増殖 を抑制すべ き細菌 を見分 けている ことも明 らかに した。興味深いのは、W27抗 体が

攻撃す るのは大腸菌 な ど腸炎 を惹起す るいわ ゆる悪玉菌の仲 間で、W27抗 体 が認識 しな

い のは乳酸 菌や ビフィズス菌 といったプ ロバイオテ ィクスな どに使 われ るいわ ゆる善

玉菌 だ とい うこ とで ある。 悪い菌 の増殖 を抑制 して、良い菌の増殖 を妨 げない ので、

全体 として良い菌が優位 に なる腸 内環境へ変化 させ る効果 が見 られ た。 以上の結果 を

す でに論文 として公表 した。 （Okaietal． ，NatureMicrobiology，2016）

W27抗 体 に関す る本研究成果 は、腸管IgA抗 体 による腸 内細菌制御機構 を始 めて分子

レベル の議論 に到 達 させ た有意義 なものである。 と同時に、個体 の腸 内細菌叢 を改善

して、腸炎 だ けではな く種 々の病気 の予防や治療 に もつ なが ることが期待 され、社会

的有用性 が大 き く期待 され る成果 である。腸 内細菌叢 を改善す るための治療法 として、

健 常人便移植や 細菌 （善玉菌）移植 が検討 されて いるが、 これ らは決 まった質 の製品

を工場 で生 産す るこ とが難 しい。また、長期 の抗炎症剤や免疫抑制剤 の投 与は、全身

の免疫抑制や骨 髄抑 制 など副作用 が大 きい。抗生剤投与 は腸 内細菌叢全 体 を抑 制す る

のでいわゆ る善玉菌 も減少 して しま う。 どの菌 が悪玉菌 であ るか も不明な状況で、悪

玉菌 にのみ作用す るW27抗 体 の よ うな選択性 を持 った抗 生剤 を開発す る ことは難 しい。

W27抗 体は腸 内細菌叢へ の介入 を作用点 とす る初 めての抗体 医薬 品候補で ある。腸 内

細菌叢 の選択的制御 を通 して適切 な腸 内細菌叢 の再建 を導 く可能性 が高い。経 口投与

で効果が得 られれ ば、静注 に比べて副作用 を最低 限に抑 え られ る。

以上の よ うに、W271gA抗 体 は、現在使 われてい る免疫抑制剤や抗炎症剤 の よ うに

宿主の免 疫反応 を制御す るので はな く、宿主 の免疫反応 の原 因であ る抗原 その もの を

制御 す る抗 体であ り、今 まで の医薬品 とは全 く異 な る視点 の医薬 品候補であ る。

したが って、学術上、応 用上人類 の幸福 に貢献す るところが少 な くない。 よって審

査 委員 一 同は、本論文 が博士 （バイオサイエ ンス） の学位論文 と して価値 あ るもの と

認 めた。


