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PRESS RELEASE 

2025 年 5 月 9 日 

東京大学医科学研究所 

腸内細菌同士の環状核酸による会話を宿主免疫センサーが傍

受 
――腸内細菌が出すセカンドメッセンジャーが免疫難病の重症度に関与していた

―― 

発表のポイント 

◆腸内細菌がセカンドメッセンジャーとして放出する環状核酸（CDN）が自己炎症性疾患（SAVI）

や自己免疫疾患（SLE）を悪化させることを明らかにしました。

◆SAVI モデルマウスでは、下痢を起こすと CDN が全身性に放出され、病態が悪化したが、抗生

物質投与により CDN 産生に関与する腸内細菌が抑制され、全身の炎症が緩和されました。

◆SAVI および SLE 患者における血中の CDN 濃度は、病態と相関し、CDN が潜在的な疾患マーカ

ーおよび治療標的であることが示されました。

腸内細菌由来の環状核酸が自己炎症・自己免疫疾患を悪化させ、疾患マーカーや治療標的となる可能性を発

見 

概要 

 東京大学医科学研究所ワクチン科学分野の石井健教授と Temizoz Burcu 助教を中心とする研

究者らは、大阪大学、国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所、広島大学、横浜市立大

学、トルコハジェテペ大学、トルコ中東工科大学、トルコイズミル生物医学・ゲノムセンター、

トルコチュクロバ大学、オランダエラスムス医療センター、スウェーデンカロリンスカ研究所
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の研究者を含む国際共同研究チームを結成し、乳幼児期に発症する STING 関連血管障害（SAVI、

STING 経路の機能獲得型変異によって引き起こされる稀な自己炎症性疾患）について、ディス

バイオーシス（注 1）により放出される低分子環状核酸（CDN：Cyclic di-nucleotide）（注 2）

が、STING 経路を介して全身性の炎症を引き起こす中心的な役割を果たしていることをマウス

モデルで見出し、抗生物質投与により病態が軽減することも発見しました。

さらに、ヒトにおいても SAVI 患者だけでなく、SLE 患者でも同様に腸内細菌由来の CDN が全

身の炎症、病態の増悪に関与していることを示し、血液中の CDN を計測することで病態の把握

や抗生物質を含む新たな治療への可能性を示しました。 

 本研究成果は、2025 年 5 月 6 日、国際科学雑誌「Journal of Autoimmunity」オンライン版

で公開されました。 

発表内容 

STING（注 3）は、細胞内 DNA の自然免疫センサーである cyclic GMP-AMP synthase (cGAS)に

より生成される環状核酸 CDN を認識するアダプター分子として見いだされ、ウイルスや細菌感

染防御に重要な役割を担うことが知られています。一方、その過剰な活性化は自己炎症にも関

与することが知られています。特に、STING 遺伝子の機能獲得型変異により、皮膚、肺、血管な

どに慢性炎症を引き起こす疾患は、乳児発症 STING 関連血管炎 (SAVI：STING-associated 

vasculopathy with onset in infancy)として 2014 年に初めて同定され、指定難病対象疾病

（指定難病 345）および小児慢性特定疾病に指定されています。しかし、宿主細胞の STING 経

路活性化は cGAS により生成された宿主細胞由来の CDN に起因すると考えられており、この経

路における腸内細菌叢の関与はこれまで不明でした。そこで上記のチームは、細菌性 CDN と

STING 活性化を関連づける最近の知見を基に、マウスモデルおよび臨床サンプルを用い、腸内

細菌由来 CDN と SAVI の病態における STING シグナル伝達の関連を検証しました。 

まず、ヒト免疫難病疾患の SAVI をマウスで再現すべく、ヒトと同様に責任遺伝子 STING に点

変異（N153S）を有する SAVI モデルマウスを作成しました。本マウスは、全身性炎症の増悪と

肺炎などの病態を示しましたが、奇妙なことにこれらの症状を呈したマウスは下痢を併発して

いました。下痢のマウスでは、腸内細菌由来（3'3'-cGAMP）と宿主由来（2'3'-cGAMP）を含む

糞便中 CDN 濃度が有意に上昇していましたが、抗生物質投与により症状が改善し、免疫応答が

正常化したことから、腸内細菌由来の CDN が病態を促進する可能性が示唆されました。同じ変

異があるマウス同士でも、下痢によって病態が増悪した SAVI マウスは、抗炎症作用など健康に

良い働きが知られている短鎖脂肪酸を産生する菌が減少し、逆に炎症を促進することが知られ

ているセグメント細菌（SEB：Segmented filamentous bacteria）が増加しているという特徴が

みられました。これらの腸内細菌叢の異常によって引き起こされた下痢と相関して、腸内細菌

のクオラムセンシング（注 4）によって細菌から CDN が放出され、それが便や血液で有意に上

昇していることが示唆されました。 

環状核酸 CDN とは、核酸塩基が２つ環状につながっている低分子ですが、クオラムセンシン

グという細菌同士のコミュニケーションのセカンドメッセンジャーとして古くから知られてい

ました。最近になり自然免疫において STING というアダプター分子の強力な活性化因子である

ことが明らかになりましたが、細菌由来の４種類の CDN（3'3'-cGAMP、3'2'-cGAMP, cyclic di-

AMP, cyclic di-GMP）、宿主細胞由来の１種類の CDN（2'3'-cGAMP）のどちらが疾患の発症や病

態増悪に重要であるかは全く知られていませんでした。そこで我々は、４種類の抗生物質を投
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与したところ、腸内細菌叢の異常による下痢だけでなく、全身の炎症性サイトカインの減少や

体重の改善など全身の病態が改善されることを示しました。すなわち、STING を介した自己炎

症の促進には、腸内細菌叢の異常による細菌由来 CDN の寄与が大きいことを示唆しています。 

 

上記の結果がヒトにおいても同様であるか検証しました。トルコ、日本における実際の SAVI

患者の血清や尿を用い、腸内細菌由来および宿主由来の CDN を計測したところ、いくつかの CDN

の濃度が有意に上昇していることが認められました。また、治療後にはその CDN の濃度が減少

していることも確認されました。 

 

さらに、全身性エリテマトーデス（SLE）患者の血清中 CDN 濃度を測定した結果、細菌由来

CDN の濃度が、SLE の病態を反映することが知られている I 型インターフェロンスコアや抗

dsDNA 抗体などの疾患バイオマーカーと有意に相関することが明らかになりました。対照的に、

関節リウマチ（RA）のような STING 非依存性の疾患では、そのような相関は認められなかった

ことから、ある程度の特異性をもって SAVI や SLE などの自己炎症、自己免疫疾患において下

痢症状を主体とした腸内細菌叢の異常が疾患発症、病態増悪のトリガーになっている可能性が

示唆され、抗生物質投与などが CDN 濃度や腸内細菌叢の正常化を介して治療に貢献する可能性

を示しました。 
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ました。 

 

用語解説   

（注 1）ディスバイオーシス： 

腸内細菌叢の組成または機能の異常、不均衡のことで、しばしば炎症性疾患、自己免疫疾患、

代謝性疾患などの病的状態に関連する。 

 

（注 2）環状核酸（CDN）：  

微生物と宿主細胞の両方によって産生される環状のヌクレオチドベースの分子。細菌では、CDN

はクオラムセンシングのセカンドメッセンジャーとして働き、増殖、運動性、バイオフィルム

形成、病原性などの重要なプロセスを制御することが知られている。宿主においては、微生物

由来 CDN および内因性 CDN は STING 経路を活性化し、免疫反応や炎症に寄与する。 

 

（注 3）STING： 

免疫細胞の小胞体に位置し、細胞質 DNA 感知経路を仲介する４回膜貫通型の重要なアダプター

分子。細胞質 DNA を検出すると（一般的には cGAS のような上流のセンサーを介して）、STING

はゴルジ体に移動し、NF-κB や IRF といったシグナル伝達経路を介して I 型インターフェロン

や炎症性サイトカインの産生を誘導し、炎症を惹起する。STING 経路は感染病原体やがんに対

する免疫応答の誘導に重要である一方、異常な活性化は自己炎症や自己免疫疾患に深く関与し

ていると考えられている。 

 

(注 4)クオラムセンシング（quorum sensing）： 

細菌が細胞間で CDN などのセカンドメッセンジャーを介してコミュニケーションを取り、菌密

度を感知して特定の遺伝子発現や表現型を制御する現象。細菌は、細胞間シグナル分子（オー
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トインデューサー）を放出することで周囲の菌密度を感知し、それに応じて行動を調整するこ

とが知られている。 

 

問合せ先 

〈研究に関する問合せ〉 

東京大学医科学研究所 感染免疫部門 ワクチン科学分野 

教授 石井 健 (いしい けん) 

兼：東京大学医科学研究所 国際ワクチンデザインセンター センター長 

https://www.ims.u-tokyo.ac.jp/imsut/jp/lab/microbiologyimmunology/section04.html 

 

〈報道に関する問合せ〉 

東京大学医科学研究所 プロジェクトコーディネーター室（広報） 

https://www.ims.u-tokyo.ac.jp/ 

 


