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研究成果の概要（和文）：　大腸は小腸とは異なる腸内環境をもち，腸管免疫系を形成している．しかし，腸内
細菌をはじめとする生体外異物との共生系を維持するために，どのような分子機構で免疫系の制御や宿主の恒常
性維持が調節されているのかは不明であり，特に膨大な腸内共生菌を有する大腸免疫系の免疫制御機能について
解析した．
　本研究では腸内共生菌の存在によって誘導される腸管関連リンパ組織の炎症制御に関与するT細胞フェノタイ
プに注目し，通常マウスと無菌マウスを比較した結果，小腸では制御性T細胞が腸内細菌の有無によっても差が
みられないのに対し，大腸では無菌状態では分化誘導されにくく，腸内共生菌が免疫制御に寄与していると考え
られた．

研究成果の概要（英文）：The large intestine has an intestinal environment different from that of the
 small intestine and shows the development of their immune system. However, in order to maintain a 
symbiotic system with foreign bodies such as intestinal bacteria, it is unknown what type of 
molecular mechanism regulates the immune system and maintenance of host homeostasis. We analyzed the
 immunoregulatory function of the colon immune system with huge numbers of the commensal bacteria.
In this study, we focused on T cell phenotype related to inflammation control of gut-associated 
lymphoid tissue induced by the presence of intestinal symbiotic bacteria, and as a result of 
comparison between conventional (CV) and germ-free (GF) mice. In the large intestine, regulatory T 
cells were induced in CV mice compared with GF mice. It was suggested that commensal bacteria could 
contribute to immune regulation in the large intestine.

研究分野： 食品機能学
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１．研究開始当初の背景 
	 腸管免疫系は生体にとって最大の免疫器

官であり，腸内環境において食品成分や腸内

共生菌によって様々な免疫感作を受けると

考えられるが，その詳細は不明であった．な

お，これまでの腸管免疫に関する研究は主に

小腸を中心とする免疫組織の細胞応答が主

流であり, 大腸部位の免疫系についてはほと
んど報告されていなかった．特に，腸管免疫

系の形成や発達，または炎症反応の制御に対

してどのような腸内共生菌あるいは細菌由

来分子が強く関与しているのかはほとんど

解明されていなかった．さらに，小腸と大腸

の免疫系細胞の特徴とその相互作用につい

ても未解明なままである．なお，近年は腸管

における制御性の免疫応答が腸内細菌やそ

の代謝産物である有機酸によって誘導され

ることや，食品成分のビタミン A代謝産物の
レチノイン酸が制御性 T細胞を誘導する樹
状細胞の活性化に寄与している機構が明ら

かにされた．しかし，大腸部位のなかでも結

腸に存在するリンパ組織である結腸リンパ

節については，その細胞特性の解明は我々の

研究グループ以外，あまり研究が進展してい

ない状況であった． 
 
２．研究の目的 
	 膨大な数と種類の腸内共生菌を有する大

腸では，本来は生体外異物である腸内共生菌

の存在によっても腸管粘膜炎症が制御され

て腸内の恒常性が保たれているが，そのメカ

ニズムは不明な点が多い．近年，生活習慣病

などの疾患の多くが生体内での炎症反応と

深く関わっていることから，大腸免疫系にお

ける炎症制御機構は宿主の健康維持増進に

とっても非常に興味深い．特に，消化吸収に

おいて中心的な役割をもつ小腸と膨大な数

の腸内共生菌を有する大腸とでは免疫系に

おける生理的な役割が異なると考えられる

が，詳細なメカニズムは不明である．本研究

は，大腸部位に注目した大腸免疫系細胞応答

の特性，またはアレルギー・炎症反応を制御

する免疫制御機構に果たす腸内共生菌の作

用を解明し，特定の腸内共生菌が誘導する免

疫応答を分子レベルで解明することにより，

プロバイオティクス，プレバイオティクスな

どの機能性食品分子による免疫調節作用を

介した応用性を検討することを目的とした． 
 
３．研究の方法 
(1) 小腸および大腸部位の腸管関連リンパ組
織の T細胞分化が腸内細菌の影響を受け
るかどうかの検討． 

	 腸管部位の異なるリンパ組織中の T細胞
フェノタイプに注目した解析について，通常

の腸内細菌を有する（CV）マウスと無菌（GF）
マウスを用いた比較を行った． 
(2) 腸内細菌叢を制御する食品機能分子が炎
症制御応答に及ぼす影響の検討． 

	 難消化性糖類を摂取させたときの腸内細

菌叢および腸内有機酸濃度に与える影響の

解析と，食物アレルギーモデルマウスにおけ

る腸管関連リンパ組織の細胞応答に与える

難消化性糖類摂取による影響について解析

した． 
(3) 高脂肪食餌条件が食物アレルギーによる
炎症に対して及ぼす影響の検討． 

	 食物アレルギーモデルマウスに対して高

脂肪食餌条件下で飼育した際の，抗原特的 T
細胞応答および腸管炎症に与える影響につ

いて検討を行った． 
 
４．研究成果 
(1) 腸管関連リンパ組織内の分化した CD4+ T
細胞を解析したところ，小腸パイエル板（PP）
では B細胞の抗体産生能を調節する働きを
持つ濾胞性ヘルパーT細胞(PD-1+/CXCR5+)の
割合が CVマウスの方が GFマウスと比べて
高い値を示した．一方，液性免疫に関係する

Th2細胞（IL-4+CD4+細胞）と免疫応答を抑制

的に調節する誘導性制御性 T細胞
（Neropilin-1-Foxp3+CD4+細胞）の割合は，CV
マウスと GFマウスとの間に有意差は認めら
れなかった．この結果から，PPでは腸内細
菌依存的に増加する細胞と，腸内細菌以外の

要因によっても分化や増殖が調節されてい

る細胞が存在する可能性が示唆された．また，

結腸リンパ節（CoP）では濾胞性ヘルパーT
細胞，誘導性制御性 T細胞の割合は，CVマ
ウスの方が GFマウスと比べて高い値を示し，
腸内細菌依存的な影響がみられた．以上の結

果から，小腸の PPと結腸の CoPでは T細胞
の分化や増殖を決定づける要因が異なる可

能性が示唆された． 
(2) 卵白オボアルブミンに対する食物アレル
ギーモデルマウスに難消化性糖類であるフ

ラクトオリゴ糖（FOS）を摂取させると，卵
白食摂取により誘導される体重減少および

血中 mMCP1濃度（腸管のマスト細胞の活性
化の指標となる mouse Mast Cell Protease-1）
の上昇が，FOS摂取により緩和する傾向が認
められた．一方，細胞内サイトカイン発現の

解析において，腸間膜リンパ節（MLN）中の
Th2型サイトカインである IL-4，IL-13を発
現する CD4+ T細胞，Th1型と Th2型の両方
のサイトカインを発現する CD4+ T細胞の割



合の卵白食摂取による増加が FOS摂取によ
り有意に低下した．さらに，MLNにおける
CD45RBhighCD69+CD4+ T細胞の卵白食摂取
による増加が，FOS摂取により有意に低下し
ていた．この卵白食摂取マウスの MLN中の
CD45RBhighCD69+CD4+ T細胞は Th1型と Th2
型の両方のサイトカインを産生した．以上よ

り，FOS摂取による腸内環境の変化は，食物
アレルギーの誘導時において腸管免疫系の

Th1型と Th2型の両方のサイトカインを産生
する活性化 CD4+ T細胞の誘導を抑制する特
徴を持つことが示唆された． 
(3) 卵白食によって誘導したアレルギーモデ
ルマウスにおいて，高脂肪食給餌群の方が標

準食群に比べて血清中の総 IgE，および
mMCP1産生が抑えられている傾向が見られ
た．また，この時，標準食・高脂肪食群の間

で活性型 CD4+T細胞（CD44highCD62lowCD4+ T
細胞，CD69highCD45RBlowCD4+T細胞）の割
合には差が認められなかった．脾臓細胞の活

性型 CD4+T細胞，Th2型サイトカインには差
が認められなかった．以上から，高脂肪食条

件下で飼育した後，卵白食を摂餌して食品ア

レルギーを誘導すると，T細胞を介した炎症
応答の誘導を鈍化させる可能性があり，この

ときに腸内代謝産物の短鎖脂肪酸によって

抗原特異的 T細胞応答が制御されている可
能性が考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．小腸および大腸免疫系の免疫系制御機

構の特徴 
 
	 以上，大腸免疫系は腸内共生菌によって免

疫感作を強く受けるのに対し，小腸免疫系は

腸内共生菌のみならず食餌性の食品成分に

よっても免疫系細胞の分化誘導がみられる

特徴があることが明らかになった（図 1）．一
方，大腸免疫系は小腸に比べてナイーブな T
細胞の割合が高く，今後は大腸の免疫感作が

どのような機構で制御されているのかにつ

いてもさらなる解明を進めてまいりたい． 
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