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研究成果の概要（和文）：ラットの消化器系及び呼吸系の全長における補体成分C3及びC4の分泌細胞を同定し，
その分布を明らかにすることができた。また小腸及び大腸の全長においてアポトーシス後期の微絨毛円柱上皮細
胞から腸管内腔の補体成分の吸収が起こることを免疫組織化学的に明らかにするとともに，上皮直下の粘膜固有
層に存在する毛細血管へ直接輸送されることを明らかにした。さらに従来補体成分の主要な産生場所は肝臓とさ
れてきたが，消化管内腔へは肝臓から分泌されないことも明らかにした。また，一部の補体成分や補体受容体の
消化器系や呼吸器系の粘膜における詳細な分布を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：The research achievements on the secretory complement and complement 
receptors in alimentary tract and respiratory tract of rats are as follows: the clarification of the
 distribution of secretory cells of C3 and C4 throughout both rat alimentary tracts and respiratory 
tract, the clarification of the resorption of the luminal C3 and C4 by microvillous epithelial cells
 with late apoptosis stage and the direct transportation of C3 and C4 into the subepithelial blood 
capillaries, the clarification of no production of C3 and C4 into intestinal lumen from the liver 
which is the main production site of C3 and C4 in the body, the clarification of the distribution of
 some elements of complement and a part of complement receptors throughout both rat alimentary 
tracts and respiratory tract.

研究分野： 組織生理学
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１．研究開始当初の背景 
人や動物の組織内では古くから補体系の

詳細が明らかにされてきたが，近年，これと
は別に消化管等の内腔に補体系の成分が存
在することが報告されている。補体系は生体
内の血液や組織では一連の反応過程を経て
様々な病態や防御効果を作り出すとされる
が，これらの複雑で繊細な一連の反応は物
理・化学的変動の激しい消化管内腔では起こ
り得ないと考えられており，消化管内腔にお
ける補体系成分の役割については全く明ら
かにされていない。 
 
２．研究の目的 
従来申請者等が解明してきた常在細菌と宿

主との応答や定着の仕組みに関する基礎的
な研究成果を基に，in vivo での視点を基盤と
して消化管内腔における補体系成分の分泌
部位並びに受容体等に関する基礎的知見を
明らかにするとともに，常在細菌の対する各
種防御応答への補体系の関与の有無等を探
り，併せて最終的に消化管における分泌型補
体系の役割の一端を解明することを目的と
している。 
 
３．研究の方法 
(1) 健康なラットの回腸粘膜の凍結標本を
作製し，抗 C1q 抗体や各種遊走細胞マーカー
に対する抗体等を用いて補体成分C1qの分布
を免疫組織化学的に調べた。 
 
(2) 健康なラットの小腸全長の凍結標本を
作製し，各種補体受容体や遊走細胞マーカー
に対する抗体等を用いて免疫組織化学的に
調べた。 
 
(3) 健康なラットの小腸パイエル板の凍結
標本を作製し，lysozymeや各種遊走細胞マー
カーに対する抗体等を用いて主に遊走細胞
を中心に免疫組織化学的に調べた。 
 
(4) 健康なラットの小腸全長のパラフィン
標本を作製し，C3 及び C4 に対する抗体等を
用いて分泌細胞等の分布を免疫組織化学的
に調べた。 
 
(5) 健康なラットの小腸パイエル板の凍結
標本を作製し，各種Toll-like receptor
やRANK及びRANKLに対する抗体等を用いて
M細胞への分化の仕組みを免疫組織化学的に
調べ，併せてパイエル板における常在細菌の
増殖との関係を調べた。 
 
(6) 健康なラットの呼吸器系の全長のパラ
フィン標本を作製し，C3 及び C4 に対する抗
体等を用いた免疫組織化学的方法によって
その分泌部位を特定するとともに，粘膜上皮
細胞における補体受容体の分布について調
べた。 

(7) 健康なラット空腸の凍結標本を作製し，
乳ビ球 (キロミクロン)の輸送経路と
仕組みを探るためにVLDL受容体やLDL
受容体に対する抗体を用いて免疫組織
化学的に調べた。 
 
(8) 健康なラットの呼吸器系の全長のパラ
フ ィ ン 標 本 を 作 製 し ， lysozyme ，
phospholiplaseA2，β-defensin1 及び 
β-defensin2 に対する抗体を用いて分
泌細胞の分布等を免疫組織化学的に精
査した。 
 
４．研究成果 
(1) 回腸の一般粘膜では上皮にC1qが存在せ
ず，腸陰窩の上皮および内腔にも存在しない
ことから，回腸の内腔に存在する食餌性由来
の抗原抗体複合体はC1qとは結合しておらず，
腸管内腔より組織内に取り込まれた後に C1q
と結合する可能性を明らかにした。粘膜固有
層の遊走細胞のみにC1q陽性が検出されたが，
CD11b，CD11c 及び CD103 は陰性であった。一
方，大部分の C1q 陽性細胞は CD68 陽性で，
CD68 陰性・C1q 陽性遊走細胞に比べて多数存
在し，特に腸絨毛頂部に多く分布することや
その一部が上皮へ細胞突起を伸長していた。
以上の所見と上皮細胞におけるアポトーシ
スの進行状況や特異抗体を介した内腔抗原
の取込み部位とを比較した結果，CD68 陽性・
C1q 陽性の大食細胞は上皮細胞のアポトーシ
スの促進や制御に関与する大食細胞であり，
上皮へ細胞突起を伸長させることによって
内腔から取り込まれた抗原抗体複合体を含
む細胞断片等を捕捉して経口免疫寛容の維
持等に貢献している可能性があることを明
らかにした。 
 
(2) 小腸全長の粘膜上皮には補体受容
体 CD11b が存在せず，CD11b･CD68 陽性
大食細胞，CD11b･CD103 陽性樹状細胞，
CD11b･CD8 陽性 T 細胞，CD11b･CD3 陽性
好酸球及び CD11b･IgGないし IgA陽性形
質細胞が特定部位の上皮や粘膜固有層
に局在することを明らかにした。  
 
(3) 小腸の腸絨毛には lysozyme 陽性の
遊走細胞が存在が，パイエル板濾胞被蓋
上 皮 直 下 に は lysozyme 並 び に
pan-cytokeratin 陽性 CD11b/c 陽性樹状
細胞が高密度に存在し，常在細菌の増殖
に呼応して増数することを明らかにし
た。 
 
(4) 消化管全長において，補体成分 C3 及
び C4 を分泌する外分泌腺を特定することが
できた。また小腸及び大腸の全長におい
てアポトーシス後期の微絨毛円柱上皮
細胞から腸管内腔の補体成分の吸収が
起こることを免疫組織化学的に明らか
にするとともに，上皮直下の粘膜固有層



に存在する毛細血管へ直接輸送される
ことを明らかにした。さらに従来補体成
分の主要な産生場所は肝臓とされてき
たが，消化管内腔へは肝臓から分泌され
ないことも明らかにした。 
 
(5) 常在細菌が増殖していない条件下では
パイエル板濾胞被蓋上皮に存在する M
細胞の分化に Toll-like receptor は関
与しないが，常在細菌が増殖している条件
下 で は M 細 胞 の 分 化 に Toll-like 
receptor 3 が関与することを明らかに
するとともに，従来 M 細胞の分化に関与
するとされてきた RANK 及び RANKL は M
細胞の分化に直接関与しないことを明
らかにした。 
 
(6) 呼吸器全長の粘膜における補体成
分 C3 の腸管内腔への分泌源となる分泌細胞
を特定し，さらに補体受容体 C3a 並びに CR3
のサブユニットであるCD11bの粘膜上皮及び
組織内遊走細胞における詳細な発現状況を
明らかにした。加えてこれらの受容体を腸管
内 腔 へ分泌 す る外分 泌 腺を特 定 し ，
Toll-like receptorと同様に補体受容体が腸
管内腔へ分泌されることを明らかにした。 
 
(7) 消化管の粘膜上皮からの補体成分の
吸収・輸送経路を探る上での基礎的研究
として，アポトーシス後期の上皮細胞直
下に存在する毛細血管が，従来理論的に
取り込みが不可能とされてきた乳ビ球
を VLDL 受容体を介して取り込むことを
明らかにした 
 
(8) 呼吸器系の全長において，lysozyme，
phospholiplaseA2，β-defensin1 及び 
β-defensin2 の分泌細胞を同定し，その
分布を明らかにするとともに，従来全く
不明であった粘膜上皮上に存在する粘
液層･漿液層における抗菌物質の含有状
況についても明らかにした。 
 
＜まとめと展望＞ 
  従来は補体系については血液や組織中で
の反応について研究されてきたが，一方では
消化管内腔等の体外についてもその存在が
認められてきている。本研究では，分泌型補
体の分泌部位を同定し，補体成分の一部やそ
の受容体に関する基礎的知見を得ることが
できたが，従来成書にも記載されてきた基礎
的知見には再検討して修正すべき点がいく
つか残されていた。分泌型補体系による消化
管や呼吸器系における生体防御機構を解明
するためには，これらの問題点にも目を向け
た研究の展開が今後必要と考える。 
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