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研究成果の概要（和文）：異物認識受容体を介した自己・非自己の識別による自然免疫系の活性

化を制御する分子機構を解析した。そして、異物認識による遺伝子発現を核内因子 IBが制御

する分子機構を明らかにした。また、異物でありながら非自己として認識されない腸内共生細

菌による、腸管自然免疫細胞の活性制御機構を解析した。そして、腸管マクロファージが腸内

細菌によりその活性が負に制御されていること、腸管特有の樹状細胞が腸内細菌由来因子によ

り活性化され T 細胞応答を誘導することを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：We analyzed the mechanisms by which discrimination of self and non-self via 

pattern recognition receptors regulates innate immune responses. First, we revealed that nuclear factor 

IB regulates gene expression induced by pattern recognition receptors. We also analyzed the 

regulatory mechanisms of intestinal innate immune cells by commensal microflora, which are non-self 

but not recognized as non-self. We revealed that activity of intestinal macrophages is negatively 

regulated by commensal microflora. We also demonstrated that a commensal bacteria-derived factor 

activates intestinal dendritic cells to induce T cell-dependent responses. 
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１． 研究開始当初の背景 

免疫系を獲得免疫系とともに担う自然免疫
系にも非自己を認識するシステムが存在し
ていることが Toll-like receptor (TLR)の機能解
析から明らかになった。自然免疫系では、TLR

などのパターン認識受容体と呼ばれる分子
群が、我々ヒトには存在しない病原体に特有

の成分をパターンとして認識し、自然免疫系
の活性化ばかりでなく獲得免疫系の活性化
をも誘導することが明らかになった。当初こ
れらパターン認識受容体は、非自己そのもの
を認識するため、自己を誤って認識すること
はないと考えられていたが、特に核酸成分な
どの自己の成分を認識してしまい、これが全
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身性エリテマトーデスなどの自己免疫疾患
の発症原因となる可能性が示唆されている。
また、自然免疫系の活性を負に制御する機構
が破綻し、異常活性化状況に陥ると、通常は
腸管内で宿主と共生していて非自己として
認識されない腸内細菌叢が原因となり、慢性
炎症性腸疾患が発症することも明らかにな
ってきた。このように、自然免疫系における
自己・非自己の識別機構の制御、さらにパタ
ーン認識受容体による自然免疫系の活性化
誘導機構、さらにその活性制御機構の解明は、
免疫応答を統合的に理解するうえでは、必
要・不可欠な要素であることが考えられる。 

 

２． 研究の目的 

本研究では、パターン認識受容体を介した自
己・非自己の識別による自然免疫系の活性化
を制御する分子機構を明らかにする。特に、
自然免疫系細胞における TLR 依存性の遺伝
子発現の制御機構を分子レベルで明らかに
する。また、腸管粘膜に存在する特有の自然
免疫系細胞が、腸管内共生細菌によりどのよ
うな分子機構で活性化され、またその活性が
制御されているかを明らかにする。これらの
解析により、自然免疫系の活性制御による感
染症予防、免疫疾患の制御技術の開発に向け
た基盤を築くことを目的とする。 

 

３． 研究の方法 

(1) TLR 依存性の遺伝子発現の制御機構の解
析：自然免疫系細胞での TLR 依存性の遺
伝子の発現誘導機構を核内 IkB 分子群に
よる制御機構を中心に解析する。 

(2) 共生細菌による腸管特有自然免疫系細胞
の活性制御機構の解析：腸管特有の自然
免疫系の活性の共生細菌および共生細菌
由来因子による制御機構を解析する。 
 

４． 研究成果 
(1) TLR 依存性の遺伝子発現の制御機構の解

析 
これまでに IkBNS の機能解析から、TLR 刺激
による NF-kB 依存性の遺伝子発現には早期
誘導型と遅期誘導型があり、IkBNS は遅期誘
導型の遺伝子発現を NF-kB の活性を制御す
ることにより抑制していることを見出して
いた。そこで、自然免疫系の活性制御機構を
さらに解析するため、TLR 刺激による NF-kB

依存性の遺伝子発現に早期誘導型と遅期誘
導型に分かれる分子機構を解析した。その結
果、早期誘導型遺伝子プロモーターは、クロ
マチン構造が常に開いた状況にあり、その結
果転写制御因子がアクセスし易く、遺伝子発
現が早期に誘導されることが明らかになっ
た。一方、遅期誘導型遺伝子プロモーターは、
クロマチン構造が閉じており、TLR 刺激によ
って構造変換を受け、転写制御因子がアクセ

スされやすくなること、そしてこのことが、
遺伝子発現が遅れるメカニズムであること
が明らかになった。 
さらに、遅期誘導型遺伝子プロモーターが
TLR 刺激依存性にクロマチン構造変換を受
けるメカニズムを解析した。IkBNS のファミ
リー分子 IkBzeta は、マクロファージで TLR

刺激により早期誘導型遺伝子として誘導さ
れる。IkBzeta ノックアウトマウス由来のマク
ロファージは、TLR 刺激による遅期誘導型遺
伝子の誘導がほとんど見られない。逆に、
IkBzeta をマクロファージに恒常的に発現さ
せておくと、遅期誘導型遺伝子の誘導が早ま
った。さらに、IkBzeta ノックアウトマウス由
来のマクロファージでは、TLR 刺激による遅
期誘導型遺伝子プロモーターの histone H3 の
trimethylation(Me3-H3K4:クロマチン構造が
開いていることの一つの指標)が誘導されず、
逆に IkBzeta を恒常的に発現させたマクロフ
ァージでは、Me3-H3K4 が早く誘導された。
これらの結果から、IkBzeta が遅期誘導型遺伝
子プロモーターのクロマチン構造変換に関
与していることが明らかになった。遅期誘導
型遺伝子群はT細胞の活性制御に関与する遺
伝子が含まれており、これら遺伝子群の選択
的制御法の開発は自然免疫系の異常により T

細胞依存性に発症する免疫疾患の治療法開
発に資することが期待されるが、本成果はそ
れに向けた基礎的基盤を提供した。 
(2) 共生細菌による腸管特有自然免疫系細胞

の活性制御機構の解析 
腸管粘膜固有層には、炎症性腸疾患に深く関
わる Th17 細胞が多く存在している。腸管粘
膜固有層での Th17 細胞の分化誘導機構を解
析した。腸管粘膜固有層での Th17 細胞の分
化誘導を司る樹状細胞として、腸管粘膜固有
層に特有の CD70 陽性樹状細胞を同定した。
この樹状細胞を大腸粘膜固有層より単離し
脾臓由来のナイーブ CD4 陽性 T 細胞を共培
養すると、Th17 細胞が誘導された。腸内細菌
の存在ない germ free マウスでは腸管 Th17 細
胞が激減していた。Germ free マウスの便中の
ATP（アデノシン３リン酸）濃度は specific 

pathogen free(SPF)マウスの便中濃度に比べて
極めて低いことから、ATP の Th17 細胞分化
への関与を解析した。Germ free マウスに ATP

を投与すると、Th17 細胞数が増加した。逆に
SPFマウスにATP加水分解酵素を投与すると
Th17 細胞が減少した。また、SPF マウスに抗
生剤を投与したところ、便中 ATP 濃度の低下
とともに、Th17 細胞数が減少した。これらの
結果から、腸内細菌由来の ATP が、Th17 細
胞分化誘導に関わっていることを明らかに
した。また、CD70 陽性樹状細胞とナイーブ
CD4 陽性 T 細胞の共培養中に ATP を投与す
ると Th17 細胞分化が増強した。さらに、ATP

投与による Th17 細胞分化の誘導は、SCID マ



ウスへのナイーブT細胞移入による腸炎誘発
モデルを増悪させることも見出した。以上の
結果から、腸管粘膜においては、腸内細菌由
来の ATP が腸管特有の樹状細胞に作用し、
Th17 細胞分化を司っていることが明らかに
なった。このように特有の免疫系を有する腸
管免疫系において、他の組織に存在しない自
然免疫担当細胞が存在し、特有の免疫応答を
演出していることを見出した。 

腸管に特有の CD70 陽性樹状細胞が含まれ
る CD11b+CD11c+細胞群をさらに詳細に解析
すると、CX3CR1 の発現レベルにより三つの
サブセットに分けられることが明らかにな
った。その中で CX3CR1highCD11b+CD11c+細胞
が、直接 T 細胞の増殖を抑制する機能を有して
いること、個体レベルで、免疫不全(SCID)マウス
にナイーブ T細胞を移入することにより発症する
T 細胞依存性腸管炎症を、腸管局所での T 細
胞増殖を抑制することにより抑制していることを
見出し、制御性ミエロイド(Mreg)細胞と名付けた。
Mreg 細胞の遺伝子発現を網羅的に解析すると、
IL-10 誘導性の遺伝子が多数高発現していたた
め、IL-10欠損マウスのMreg細胞の機能を解析
した。IL-10 欠損マウス由来の Mreg 細胞は、T

細胞増殖抑制能が障害されていた。また IL-10

のシグナルに必須の Stat3遺伝子自然免疫細胞
特異的欠損マウス由来のMreg細胞も T細胞増
殖抑制能が障害されていた。さらに、免疫不全
(Rag2欠損)マウスにナイーブ T細胞を移入する
ことにより発症する T 細胞依存性腸管炎症を、
Stat3欠損Mreg細胞は抑制できなかった。以上
の結果から、IL-10/Stat3 シグナルが Mreg 細胞
の機能を制御していることが明らかになった。ま
た、Mreg 細胞は、T 細胞と会合することにより増
殖を抑制するが、そのメカニズムとして、第 1 段
階で、高発現する ICAM-1, VCAM-1の接着分
子により樹状細胞より極めて優先的に T 細胞と
会合すること、第 2段階で、IL-10/Stat3シグナル
により、MHC class IIは高発現しているにも関わ
らず CD80/CD86 の発現が抑制された結果、副
刺激分子を介したシグナルが伝達されずT細胞
が活性化されないことにより、T 細胞応答を抑え
ていることを明らかにした。このように、腸管にお
いて T 細胞応答を直接制御することにより腸管
ホメオスターシスを維持する新規自然免疫担当
細胞を同定した。 

腸管粘膜特有の樹状細胞に比べて、腸管に
局在するマクロファージの活性については
不明な点が多い。そこで、大腸マクロファー
ジの活性制御機構について解析した。リポ多
糖に反応して IL-12 を産生する大腸樹状細胞
と比較して、大腸マクロファージはリポ多糖
による炎症性サイトカイン産生がみられな
い。両細胞の遺伝子発現を網羅的に比較解析
したところ、大腸マクロファージでは、IL-10

関連遺伝子群が強く発現していた。IL-10 欠
損マウスや Stat3 変異マウス由来の大腸マク

ロファージは、リポ多糖による炎症性サイト
カインの産生が強く誘導された。大腸では、
腸内細菌依存性に大腸マクロファージ自身
および制御性Ｔ細胞から IL-10 が産生される。
腸内細菌のいない無菌マウス由来の大腸マ
クロファージでは、IL-10の産生低下に伴い、
炎症性サイトカインの産生が亢進していた。
これらの結果から、大腸マクロファージの活
性は、腸内細菌依存性に誘導される IL-10 に
より負に制御されていることが明らかにな
った。 
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