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論 文 内 容 の 要 旨

 研究目的

 腸内細菌叢が宿主の老化，発がん，免疫および感染

などと密接に関連していることが知られているが，こ

れらの研究に，無菌動物は有用な手段を提供している．

無菌動物は外界からの抗原刺激が極端に少ないため，

免疫学的に未発達な動物であるが，汚染による腸内細

菌が存在することによって，抗体産生や遅延型アレル

ギー反応が促進されると考えられている．

 本研究は，即時型アレルギーである全身性アナフィ

ラキシーに腸内細菌叢が修飾因子としてどのように作

用しているかを，マウスにおけるショック発現を指標

として検討することを目的としている．

 研究方法

 1．通常環境下において，アナフィラキシーショック

の発現率が高いNC系と，低いC3H／He系の両性マウ

スを用いた．両系統の無菌（Gf）マウスに一定の腸内

菌を強制的に定着させた人工菌叢形成（未知菌叢Af’d

および既知菌叢Gb）マウスを作製し， Gfマウス，およ

びGfマウスを普通化した（Cv’d・Gf）マウスとともに

実験に用いた．人工菌叢形成マウスについては定着し

た菌叢の検索を行なった．

 2．ショックの発現実験には，卵白アルブミンを抗原

とし，マウスに2回（5および6週齢時）背部皮下注

射を行ない，7週齢時に感作と同様にして惹起注射し，

生死を観察した．

 結果および考察

 1．NC系マウスの糞便から分離した5菌種（大腸

菌，レンサ球菌，ブドウ球菌，乳酸桿菌，およびバク

テロイデス）を投与したGbマウスでは両系統マウス

とも菌の定着がみられた．そして，NC系マウスばかり

でなく，感受性の低いC3H／He系雌マウスのショック

発現が促進され，Gfマウスよりも高い死亡率を示し
た．

 2．C3H／He系マウスの糞便菌叢を投与したAf’d

マウスでは両系とも同様に菌叢を形成したが，C3H／

He系， NC一部マウスではショックの発現がGfマウ

スよりも抑制された．

 3．無菌飼育から通常環境に移し，自然に腸内菌叢を

形成させたCv’d－Gfマウスは，両系とも固有の菌叢を

形成し，ショック感受性はC3H／He系では低く， NC

系では高かった．

 4．以上のことから，腸内菌叢の菌種と菌量は生体の

ショックに対する感受性を増強または，減弱させる因

子となることを示すものと考える．

 5．Gf， Af’d， Gb，およびCv’d・Gfのいずれの状態に

おいても，雌マウスの方が雄マウスよりも高いショッ

ク死亡率を示した．このことは，使用した両系統マウ

スのシ・ック発現には性差があり，その関与の強さは

腸内菌叢の影響より大であると考える．

 6．菌叢および性差のショック感受性修飾機序につ

いては，いまのところ明かでない．

 結論

 アナフィラキシー。ショック誘導に対して，本来感

受性の高い，および低い2系統のマウスの腸内菌叢を，
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無菌マウスに定着させることによって，いずれの系統

のショックの感受性も，菌叢の由来系統の本来の感受

性に相似した．本知見は，アレルギー疾患において腸

内常在菌が関与することを示唆するとともに，腸内菌

叢の調節によって生体のアレルギー反応を制御する可

能性を示している．

論文 審 査 の 要 旨

 本論文は全身性アナフィラキシー感受性の異なる2系統のマウスの腸内菌叢を，無菌マウスの腸内

にそれぞれ定着させることによって，受容側の系統の本来の感受性と関係なく，菌叢由来系統の感受

性に相似したことから，アレルギー発現の強さに腸内常在菌が関与することを示唆している．学術上

価値あるものと認める．
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