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研究成果の概要（和文）：難治性慢性疾患である炎症性腸疾患および合併症の病態形成機構の全容は不明であ
り、完全に治癒させる治療法もない。本研究では腸管粘膜恒常性維持機構の解明と疾患制御法の新たな確立を目
指し、「粘膜階層的支持連関システム」の実態解明を進めた。「膵・腸臓器連関」・「腸管支持細胞連関」とい
った組織内外の臓器・細胞連関についての解析から、膵臓が腸内細菌感染から腸を守る新たな生体防御機構の発
見、抗菌ペプチドの産生を司る新たな腸管「パネート細胞」の亜群と分化機構の発見、炎症性腸疾患の新規治療
標的細胞集団の同定と制御法の確立に至った。以上の成果は、疾患予防ならびに治療法の開発に繋がる応用的基
盤となることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel disease (IBD) and its complications are chronic and 
difficult　to treat. In addition, the complete mechanism underlying their pathogenesis is not fully 
understood. In this study, we aimed to elucidate the maintenance mechanism of intestinal mucosal 
homeostasis and establish new methods for disease control by investigating the multi regulatory 
system in the mucosal tissues. Through analysis of organ and cellular interactive connections both 
inside and outside the mucosal tissues, we discovered a new biological defense mechanism by which 
the pancreas protects the intestine from bacterial infections, identified a new subset of intestinal
 "Paneth cells" responsible for the producing antimicrobial peptides and their differentiation 
mechanism, and also identified a novel group of mesenchymal cells as therapeutic targets for IBD. 
These achievements are expected to serve as an applied foundation for the disease prevention and the
 development of new therapies.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、炎症性腸疾患の発症や重症化につながる組織恒常性の破綻について、粘膜免疫システムに留まること
なく、それを取り巻く「腸管粘膜外支持組織」との相互作用による「階層的粘膜支持連関システム」という新し
い視点からの生体高次複雑系の一翼を担う腸管監視・防御機構を明らかにした。炎症遷延化に関わる新たな治療
標的細胞の同定のみならず、腸を保護する他の臓器の機能への介入による腸疾患制御法の開発につながる重要な
成果が得られた。これらの研究成果は「階層的粘膜支持連関システム」を標的とした炎症性疾患ならびにその合
併症に対する新たな画期的な予防・治療法の開発に繋がる可能性を有している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
腸管は食物の消化・吸収の場として、常に非自己抗原である食餌性抗原に晒されていると同時

に、管腔内には約 100 兆個に及ぶ細菌を始めとする微生物が共生し、また病原性微生物の侵入

門戸である。このように有益・有害外来異物が混在している腸管では、様々な外来異物に対する

粘膜での監視・防御と粘膜恒常性の維持のために多彩な「粘膜バリア機構」が存在する。我々は、

これまで一貫して腸管粘膜免疫機構の解明とその学術的基盤形成に貢献する研究を推進し、粘

膜における「粘膜上皮」を介した外界からの抗原取り込みと排除機構の解明をはじめとして、「粘

膜系免疫担当細胞」などの腸管免疫構成要素同士の相互作用についての研究を展開してきた。さ

らに、粘膜組織内の共生の場を設ける「粘膜組織内共生細菌」という新たな腸内細菌叢との相利

共生のメカニズムを世界に先駆けて提唱をし、粘膜恒常性維持機構の新機軸を見出した。その一

方で、恒常性の破綻という観点からクローン病の新たな炎症誘発因子として細胞外アデノシン 3

リン酸による P2X7受容体を介したマスト細胞の活性化が病態形成に深く関わることを明らかに

してきた。 

また、クローン病患者のおよそ 30％で、虹彩炎や関節炎、膵臓における高アミラーゼ血症や

炎症反応など、本来の炎症反応の場である腸管粘膜とは離れた遠隔臓器での合併症が報告され

ている。クローン病では、抗膵臓抗体が産生されており、抗体量の高値群(IgA および IgG)が患者

全体の半数近く占めることが報告されている。加えて、原発性硬化性胆管炎などの腸管外合併症

患者でさらに産生量が高く、抗膵臓抗体価が低生存率並びに胆管癌の発生率に相関することが

報告されている。 

膵臓は、食物の消化に必要な消化酵素を含んだ膵液（2L～3L）を十二指腸に分泌する。膵液に

はアルカリ性の重炭酸塩が大量に含まれ、十二指腸内で胃酸を中和して消化を助ける。加えて、

内分泌作用としては、血糖値を下げるホルモンや血糖値を上げるホルモンを産生して血液中に

分泌し、血糖を調節することが知られており、膵臓の外分泌もしくは内分泌といった膵臓機能が

炎症性腸疾患に何らかの影響を及ぼしている可能性が示唆される。このように腸管を起点とし

た他臓器との相互作用が腸炎重症化に寄与していることが示唆されるものの、粘膜外組織と粘

膜組織とのクロストークについての詳細は分かっていない。本研究では、未解明な腸管粘膜制御

機構について、申請者らのこれまでの粘膜免疫学研究成果に立脚する革新的なアプローチによ

り炎症、アレルギー、粘膜免疫機構について、病態解析並びに予防・治療法の確立に向け分子実

体を紐解くことを進めてきた。 
２．研究の目的 
腸管の周辺臓器（例、膵臓、肝臓）や腸管粘膜組織の支持細胞（例、線維芽細胞、神経細胞、

上皮細胞）は吸収や分泌といった腸管の生理機能の恒常性維持に重要である。一方で、クローン

病患者で産生される自己抗体の標的である膵臓をはじめとした他の消化器と腸との臓器連関や、

炎症の修復や遷延化に関わる線維芽細胞、神経細胞、上皮細胞などの腸管支持細胞をはじめとし

た構成細胞間の細胞連関については不明な点が残されている。腸管上皮細胞の一種であるパネ

ート細胞は、腸管の上皮細胞層における病原微生物や有害物質に対する第一線の粘膜バリアの

一つであり、抗菌ペプチドの産生による正常な腸内細菌叢の維持や病原微生物に対する粘膜防

御の一端を担う。パネート細胞の機能の低下が炎症性腸疾患の増悪化に関わるが、パネート細胞

の分化や機能制御機構は理解されていない。さらに、細胞外基質の産生等により、組織結合組織

や微小環境の構築に関わる間葉系細胞については、微小環境中の局在により機能が異なるとい

ったことも報告されており、機能的な細分化によるサブセットの存在の可能性も示唆されてい

るものの、詳細は不明である。本研究では、腸膵連関や、支持細胞と免疫細胞との細胞連関に着



目し、腸管支持臓器による粘膜防御機構への作用という「臓器連関システム」の新規機能につい

ての分子・細胞統合的制御実体の理解を目指すとともに「腸管支持細胞連関」という「階層的粘

膜支持連関システム」について解析を進めた。 

① 「膵・腸臓器連関システム」 

腸炎に伴い産生される自己抗体の標的臓器である膵臓に着目し、「膵臓腺房細胞」から産生され

る糖タンパクによる粘膜防御という「化学的支持組織」を新たな視点から解析し「膵・腸臓器連

関」を明らかにする。 

② 「腸管支持細胞連関システム」  

間葉系細胞をはじめとした、腸管支持細胞について腸管微小環境での機能解析を進める。腸管

陰窩において、抗菌ペプチドを産生することで粘膜防御を担うパネート細胞の機能維持といっ

た、腸管微小環境の構成細胞に着目し「腸管支持細胞連関」を明らかにする。 

以上の取り組みを通じて、消化管支持組織による新たな粘膜監視・防御機構である「階層的粘膜

支持連関システム」の解明を目指す。  
３．研究の方法 
本研究では、腸管粘膜での炎症および疾患合併症の病態形成機構の解明の基礎的基盤の構築

という観点から、「膵・腸臓器連関」・「腸管支持細胞連関」といった組織内外の臓器・細胞連関

について解析を進めた。 

炎症性腸疾患や合併症において、上述の通り、組織恒常性を担う連関システムが破綻し病態形

成に至ると考えられる。よって本研究課題では急性・慢性炎症を呈する炎症性腸疾患病態モデル

を用いた解析を進め、腸管をモデルとした「粘膜階層的支持連関システム」の実態解明を目指し

て研究を推進した。 

① 「膵・腸臓器連関システム」 

アミラーゼやトリプシンといった消化酵素の分泌による膵臓の新しい機能として、粘膜保護

機構の解明を目指す目的で、膵臓腺房細胞の培養系を構築し、膵臓腺房細胞の分泌タンパクの機

能解析を進めた。特に、炎症性腸疾患患者の血清並びに粘膜中に増加する抗膵臓抗体の標的であ

る「Glycoprotein2」と呼ばれる糖タンパクについて、機能や炎症への寄与についての解析を進

めた。 

近年、腸管の管腔に存在する腸内細菌が透過性の亢進した上皮粘膜バリアを掻い潜り組織内

もしくは、腸管から離れた臓器へと移行する「バクテリアルトランスロケーション」が様々な疾

患の増悪化に関与することが示唆されている。また、細菌叢は腸管のみならず、膵臓にも細菌叢

が形成されており、膵臓細菌叢が十二指腸の細菌叢に比較的類似しているということから、十二

指腸から膵臓へと逆行性にバクテリアルトランスロケーションが起こっている。このような、血

行性もしくは逆行性のバクテリアルトランスロケーションに対する腸管粘膜保護という観点か

ら腸炎発症時における常在菌もしくは「潜在的病原性常在菌(Pathobiont)」の粘膜組織内流入機

構について膵臓特異的なGP2欠損マウス等のマウスモデルを構築し解析を実施した。 

② 「腸管支持細胞連関システム」 

腸管支持細胞の解析において、十二指腸、空腸、回腸、大腸といった腸管の部位ごとの細胞機

能や、上皮層、粘膜固有層、筋層といった解剖学的な微小環境の解析が必須である。本研究では、

腸管微小環境別に分離する方法の確立と、各層の構成細胞の解析、並びに十二指腸、空腸、回腸、

大腸といった消化管各部位における腸管陰窩に局在する細胞集団についての機能解析を行うこ

とで、粘膜保護に関わる細胞集団並びのその機序について解析を進めた。 
４．研究成果 



本研究課題は、炎症性腸疾患やアレルギー疾患など、腸管粘膜組織の恒常性の破綻により起こ

る疾患について、粘膜免疫システムに留まることなく、腸を取り巻く「腸管粘膜外支持組織」と

腸管の相互作用による「階層的粘膜支持連関システム」という新視点から生体高次複雑系の一翼

を担う腸管監視・防御機構を明らかにしようとする取り組みを推進してきた。加えて、本研究で

は腸膵連関や支持細胞-免疫細胞との細胞関連に着目し、腸管支持臓器による粘膜防御機構への

作用という「膵・腸臓器連関システム」の新規機能についての分子・細胞統合的制御実体の理解

を目指すとともに「腸管支持細胞連関」という「階層的粘膜支持連関システム」についても解析

を進めた。 

① 「膵・腸臓器連関システム」 

  膵臓は、食べ物を消化する膵液を十二指腸内へ分泌し、腸管での消化を助ける外分泌機能を

持つ臓器であり、消化酵素の外分泌は腺房細胞が担う。炎症性腸疾患の患者では抗膵臓抗体が産

生され、自己抗体の標的であるGlycoprotein2 (GP2)と呼ばれる糖タンパクは腺房細胞から産生

される。GP2は腺房細胞の分泌顆粒の顆粒膜タンパク質のうち15-30%にも及ぶ。これまで、GP2

の遺伝子変異が膵臓がんのリスクの上昇につながることや、上述の通り、GP2に反応をする自己

抗体が炎症性腸疾患の患者で多く検出されることが報告されていたものの、膵臓GP2の役割は不

明であった。また、腸管の機能低下が多臓器不全を引き起こすメカニズムには、炎症性腸疾患な

どの消化管疾患や免疫能の低下、全身的な栄養不全、ストレス、細菌の異常増殖により、生きた

腸内細菌が腸管内から粘膜組織や腸管のリンパ節、他の臓器へと移行・感染が関与しているが、

その原因も分かっていない。GP2の消化管内での局在を観察すると、GP2は膵臓で発現し、下部

消化管の管腔内の粘液を被覆していることが示された(Kurashima Y et al., Nat Commun 2021, 

Zhang Z et al., Eur J Immunol 2022)。腸管管腔内のGP2と腸内細菌が共局在している様子が観察

されており、実際にGP2と腸内細菌とを混合しフローサイトメトリーを行ったところ、GP2がマ

ウスの便の中の腸内細菌の4%程度に結合していた。これまで、研究代表者らは共同研究により

GP2は細菌のI型線毛の先端タンパクであるFimHに結合することを報告している(Terahara K et 

al., J Immunol 2008, Hase K et al Nature 2009)。つまり、クローン病の重症化に関わる接着性

侵入性大腸菌はFimHを使い上皮細胞のマンノース残基やTLR4、CEACAM6に結合し、菌が粘膜組

織内部へと侵入する際に用いるため、GP2がFimHに結合することで、このような炎症誘発腸内細

菌のバクテリアルトランスロケーションを抑制している事が示唆された。 

そこで、膵臓特異的にGP2を欠損させたマウスを作製し解析をしたところ、GP2欠損マウスで

はバクテリアルトランスロケーションが起こりやすく、実験的腸炎の重症化が見られた

(Kurashima Y et al., Nat Commun 2021)。さらに、腸内細菌感染モデルを用いた解析からGP2が

菌に結合することで粘膜組織中への浸潤を抑制することが示された。GP2欠損マウスでは、粘膜

内および粘液中の大腸菌やプロテウス菌が増加傾向にあり、大腸菌に対する血清中の抗体価の

上昇も確認された(Kurashima Y et al., Nat Commun 2021)。また、腸炎の発症時に増加する抗

GP2抗体をGP2-大腸菌の結合反応時に添加すると、GP2の菌への結合を阻止したことからクロー

ン病患者で観察される抗GP2抗体は膵臓GP2の機能を阻害しバクテリアルトランスロケーション

を促進することで炎症重症化に寄与することが示唆された。加えて、新規のGP2標的菌の探索に

も着手し、新たな粘膜浸潤菌を分離し、腸炎重症化に寄与することも動物モデルで明らかにした。 

また、GP2の産生機序について解析を進めたところ、GP2は腸管で産生されるTNFといった炎

症シグナルを腺房細胞が感知し、より多くのGP2を産生・分泌するというフィードバック機構も

明らかとなった。以上の結果から膵臓の新しい役割としてバクテリアルトランスロケーション



をはじめ、細菌感染から体を守る粘膜の第一線のバリアとして働いていることが示された。 

本研究で得られた新知見は、外分泌及び内分泌を主要な働きとする器官である膵臓が、腸管粘

膜に対する潜在性・病原性細菌の感染防御という「膵・腸臓器連関システム」において極めて重

要な役割を担っていることを示した(Kurashima Y et al., Nat Commun 2021、Zhang Z et al., Eur 

J Immunol 2022)。本研究から見出された、膵臓と腸が連携するメカニズムの更なる解析と活用

法の開発が、バクテリアルトランスロケーションによって悪化する多くの疾患に対する予防法

や治療法への応用に繋がる事が期待される。 

② 「腸管支持細胞連関システム」 

本研究では、腸管微小環境の分離法の確立を目的として、「腸管層別分離法(stratified analysis)」

というマウス腸管を上皮層・上皮下層・陰窩・粘膜固有層・粘膜筋板・粘膜下組織・筋層という

7 層に分離し、解析をする方法を構築した(Matsumura S et al., Sci Rep 2020)。この方法によっ

て、各微小環境を構成する細胞集団についてフローサイトメトリー解析や単一細胞遺伝子解析

が可能となった。腸管層別分離法により分離した陰窩線維芽細胞で発現が高い遺伝子群の解析

から、脂肪細胞から産生されるホルモンの一つであるレプチンに対する受容体を発現する Lepr

陽性の間葉系細胞集団を見出し、マウスの大腸陰窩部に限局していることを明らかにした

（Matsumura S et al., Sci Rep 2020）。陰窩の上皮幹細胞の増殖因子の産生細胞は、小腸陰窩で

はパネート細胞であるが、パネート細胞が存在しない大腸陰窩においては、テロサイトもしくは

トロポサイト、線維芽細胞といった間葉系細胞であると考えられている。Lepr シグナルによっ

て線維芽細胞からの Wnt2b の産生が誘導されることを新たに見出し、Lepr 欠損では腸炎の粘膜

修復が遅延することが示された。このことから、Lepr 陽性線維芽細胞並びにレプチンシグナル

が腸管の粘膜バリア修復に寄与することを見出した。他グループからも、陰窩の Lepr 陽性間葉

系細胞がレプチン–Igf1 シグナルを介して上皮幹細胞の増殖に寄与することが示されている

(Deng, M. et al. Cell Res. 2022)。当該細胞集団は、我々の成果を含め、「diet-sensing mesenchymal 

cells」として示されている(Messina-Pacheco J et al., Cell Res. 2022)。 

また、上記に加えて、腸管の部位ごとの細胞機能解析から、パネート細胞サブセット並びに顆

粒形成機構を見出した。腸管の異なる部位（十二指腸・回腸）に存在するパネート細胞の機能的

差異について解析を進め、αディフェンシンなどの抗菌ペプチドによる粘膜保護に特化したフコ

ース転移を担う 2 型フコース糖転移酵素遺伝子(Fut2)を発現するパネート細胞が回腸陰窩に限

局していた。それに対して、Fut2 陰性の Wnt3 等の幹細胞増殖因子の産生に特化し、上皮の維

持・再生を担うパネート細胞集団が十二指腸側に多く存在していた(Kamioka M et al., PNAS 

2022)。このパネート細胞の分化並びに顆粒放出機構には、腸管免疫細胞由来のサイトカイン(IL-

22 や IL-17a)が必須であり、さらに、腸内細菌叢と腸管免疫細胞間クロストークを介して、パネ

ート細胞機能を制御している事が示唆された。本研究を通して、新規パネート細胞サブセットの

存在が明らかとなり、パネート細胞による腸管恒常性維持とその破綻による腸管関連疾患につ

いて、新たな方向性が見出された。今後、パネート細胞サブセットとその誘導・機能制御機構の

更なる理解は、過酷な腸管環境における恒常性維持機構と病態形成メカニズムの解明に繋がる

と考えられる。 

これらの研究成果は「階層的粘膜支持連関システム」を標的とした炎症性疾患ならびにその合

併症に対する新たな画期的な予防・治療法の開発に繋がる可能性を有している。 
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M.C., Chen, S., Lehman, T.J., Sato, K., Shibuya, A., Fasano, A., Kiyono, H., Abe, M.,
Tatsumoto, N., Yamashita, M., Crother, T.R., Shimada, K., Arditi, M.

51(3)



2019年

2019年

2019年

2019年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.3389/fimmu.2019.01281

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Intrinsic control of surface immune and epithelial homeostasis by tissue-resident gut stromal
cells

Front. Immunol. 1281

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kurashima, Y., Tokuhara, D., Kamioka, M., Inagaki, Y. and Kiyono, H. Kurashima, Y., Tokuhara,
D., Kamioka, M., Inagaki, Y., Kiyono, H.

10:1281
 １．著者名

10.1021/acs.molpharmaceut. 8b00648

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Polymeric caffeic acid is a safer mucosal adjuvant that augments antigen-specific mucosal and
systemic immune responses in mice

Mol. Pharm. 4226-4234

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Tada, R., Yamanaka, D., Ogasawara, M., Saito, M., Ohno, N., Kiyono, H., Kunisawa, J., Aramaki,
Y.

15(9)
 １．著者名

10.1016/j.jcmgh.2018.11.001

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Human norovirus propagation in human induced pluripotent stem cell-derived intestinal
epithelial cells

Cell. Mol. Gastro. Hepatol. 686-688

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Sato, S., Hisaie, K., Kurokawa, S., Suzuki, A., Sakon, N., Uchida, Y., Yuki, Y. and Kiyono, H. 7(3)

 １．著者名

10.1111/all. 13762

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Dietary coconut oil ameliorates skin contact hypersensitivity through mead acid production in
mice

Allergy 1522-1532

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Tiwari, P., Nagatake, T., Hirata, S.I., Sawane, K, Saika, A., Shibata, Y., Morimoto, S., Honda,
T., Adachi, J., Abe, Y., Isoyama, J., Tomonaga, T., Kiyono, H., Kabashima, K., Kunisawa, J.

4(8)



2019年

2019年

2018年

2018年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1038/mi.2017.103.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Lymphoid tissue-resident Alcaligenes LPS induces IgA production without excessive inflammatory
responses via weak TLR4 agonist activity

Mucosal Immunol 693-702

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Shibata, N., Kunisawa, J., Hosomi, K., Fujimoto, Y., Mizote, K., Kitayama, N., Shimoyama, A.,
Mimuro, H., Sato, S., Kishishita, N., Ishii, KJ., Fukase, K., Kiyono, H.

11.3
 １．著者名

10.1038/mi.2017.90.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Development of immune and microbial environments is independently regulated in the mammary
gland.

Mucosal Immunol 643-653

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Niimi, K., Usami, K., Fujita, Y., Abe, M., Furukawa, M., Suyama, Y., Sakai, Y., Kamioka, M.,
Shibata, N., Park, EJ., Sato, S., Kiyono, H., Yoneyama, H., Kitazawa, H., Watanabe, K., Nochi,
T., Aso, H.

11.3

10.1016/j.alit.2018.09.004

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A comprehensive understanding of the gut mucosal immune system in allergic inflammation

Allergol. Int. 17-25

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Tokuhara, D., Kurashima, Y., Kamioka, M., Nakayama, T., Ernst, P., Kiyono, H. 68(1)

 １．著者名

10.1016/j.alit.2018.12.002

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
New trends in mucosal immunology and allergy

Allergol Int. 1-3

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Kiyono, H., Izuhara, K. 68:1-3.

 １．著者名



2018年

2019年

2019年

2019年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1093/intimm/dxz029.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Distinct Roles for Peyer's Patch B Cells for Induction of Antigen-specific IgA Antibody
Responses in Mice Administered Oral Recombinant Salmonella.

Int Immunol －

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Hashizume-Takizawa, T., Shibata, N., Kurashima, Y., Kiyono, H., Kurita-Ochiai, T. Fujihashi, K. Epub ahead of print

 １．著者名

10.1111/all.13762.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Dietary coconut oil ameliorates skin contact hypersensitivity through mead acid production in
mice.

Allergy －

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Tiwari, P., Nagatake, T., Hirata, S.I., Sawane, K, Saika, A., Shibata, Y., Morimoto, S., Honda,
T., Adachi, J., Abe, Y., Isoyama, J., Tomonaga, T., Kiyono, H., Kabashima, K. Kunisawa, J.

Epub ahead of print

10.1016/j.alit.2018.12.002.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
New trends in mucosal immunology and allergy.

Allergol Int. 1-3

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kiyono, H. Izuhara, K. 68.1

 １．著者名

10.1016/j.jcmgh.2018.11.001.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Human norovirus propagation in human induced pluripotent stem cell-derived intestinal
epithelial cells.

Cell Mol Gastroenterol Hepatol. 164-4

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Sato, S., Hisaie, K., Kurokawa, S., Suzuki, A., Sakon, N., Uchida, Y., Yuki, Y., Kiyono, H. S2352-345X.18

 １．著者名
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Current status and future directions of study on glycosylation for gut microbiota and the
mucosal immune network.

Glycoscience: Basic Science to Applications - Insights from the Japan Consortium. 92-94

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Goto, Y., Kiyono, H. Mar2019

 １．著者名

10.1016/j.alit.2018.09.004.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A comprehensive understanding of the gut mucosal immune system in allergic inflammation.

Allergol Int. 17-25

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Tokuhara, D., Kurashima, Y., Kamioka, M., Nakayama, T., Ernst, P. Kiyono, H. 68.1

 １．著者名

10.3390/ijms19082371.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
ATP as a pathophysiologic mediator of bacteria-host crosstalk in the gastrointestinal tract.

Int J Mol Sci. 2371

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Inami, A., Kiyono, H., Kurashima, Y. 19.8

 １．著者名

10.1016/j.jaci.2017.09.053.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
The 17,18-epoxyeicosatetraenoic acid-G protein-coupled receptor 40 axis ameliorates contact
hypersensitivity by inhibiting neutrophil mobility in mice and cynomolgus macaques by
inhibiting neutrophil mobility in mice and cynomolgus macaques.

J Allergy Clin Immunol. 470-484

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Nagatake, T., Shiogama, Y., Inoue, A., Kikuta, J., Honda, T., Tiwari, P., Kishi, T.,
Yanagisawa, A., Isobe, Y., Matsumoto, N., Shimojou, M., Morimoto, S., Suzuki, H., Hirata, S.,
Steneberg, P., Edlund, H., Aoki, J., Arita, M., Kiyono, H., Yasutomi, Y., Ishii, M., Kabashima,
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〔学会発表〕　計54件（うち招待講演　30件／うち国際学会　16件）

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 5th International Immunological Memory and Vaccine Forum (IIMVF)（招待講演）（国際学会）

The 11th Probiotics, Prebiotics & New Foods, Nutraceuticals and Botanicals for Nutrition & Human and Microbiota Health（招待
講演）（国際学会）

The 16th Biennial Meeting on International Endotoxin and Innate Immunity Society (IEIIS2021)（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Hiroshi Kiyono

Hiroshi Kiyono

Hiroshi Kiyono

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

Microbiota-dependent Immunogenicity of Cold-chain and Needle-free Oral Vaccine, MucoRice-CTB

Influence of intestinal microbiota on the vaccine induced immunity

Intestinal commensal bacteria for mucosal homeostasis and vaccine immunity

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
共生と排除を司る粘膜マスト細胞

腸内細菌学雑誌 159-166

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
倉島洋介 32

 １．著者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第69国際歯科研究学会総会JADR ・学術大会（招待講演）（国際学会）

第49回日本臨床免疫学会総会（招待講演）

Handai Drug Discovery Symposium of "Approaching the full picture of the COVID-19, Research on infectious diseases and
development of therapeutic agents in the post-COVID-19 era"（招待講演）

15th World Immune Regulation Meeting（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

清野　宏

清野　宏

Hiroshi Kiyono

倉島　洋介

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

粘膜免疫学が開く未来型ワクチン

Mucosal Immunology leads "Post-injection vaccine" Era

Pancreas-intestinal barrier axis and the control of commensal bacteria in intestinal inflammation

Past, Present and Future of Mucosal Vaccine: Vital Contributions Made by Dentistry



2021年

2021年

2020年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

SPC（Science Pioneers Consortium）2021（招待講演）

第50回日本免疫学会学術集会（招待講演）

第24回腸内細菌学会（誌上開催）（招待講演）

Joint Webinar of ‘Chiba University Tenure Track Seminar Program and International Research and Development Center for
Mucosal Vaccines (IMSUT) Vaccine Center Seimnar（招待講演）

 ３．学会等名

倉島　洋介

倉島　洋介

Kurashima, Y.

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

倉島　洋介

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

Pancreatic-Gut Axis for the Mucosal Protection

腸内細菌の調整役としての「膵臓」の役割

Two sides of the coin: mast cells as a key regulator of allergy and inflammation

腸内細菌の制御を担う新たな「膵臓」の役割

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名



2021年

2021年

2020年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Nagasaki Intestinal Microbiology Study Group Webinar（招待講演）

SMBC Nikko Securities Inc.’s Economic and Science Webinar, “Acknowledge COVID-19 correctly,”（招待講演）
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 17th Osteoimmunology Forum（招待講演）

第６回アレルギー講習会（招待講演）

Kiyono, H.

Kiyono, H.

清野宏

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

共生細菌による粘膜免疫制御

Considering Vaccination

骨免疫学と粘膜免疫学の接点：そこから生まれるイノベーション

粘膜免疫を基盤とした予防・治療戦略

 １．発表者名
清野宏



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第34階日本国際保健医療学会学術大会（招待講演）

The symposium for the 40th anniversary of Noguchi Memorial Institute, Accra, Ghana（国際学会）

清野宏

清野宏

清野宏

 ３．学会等名

千葉大創立70周年記念シンポジウム

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Fruitful collaboration between Ghana and Japan for SATREPS to mucosal vaccine development

Introduction of cMAV Research Project

Mucosal multi-immunological ecological system to vaccine development

NIH-Japan-JSPS Symposium, Maryland, USA（招待講演）（国際学会）

次世代型粘膜ワクチンによる感染症予防・治療戦略

 １．発表者名
清野宏



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 10th Probiotics, Prebiotics and New foods, Nutraceuticals and Botanicals for Nutrition and Human and Microbiota
Health/1st Science and Business Symposium, Rome, Itally（招待講演）（国際学会）

University of Bari, Medical Center, Bari, Italy（招待講演）（国際学会）

第34回日本ショック学会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

清野宏

清野宏

清野宏

清野宏

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

粘膜免疫：共生と排除、そしてワクチンへ

粘膜免疫学創生から径鼻粘膜ワクチン開発へ

Intratissue commensal bacteria mediates balancing act between gut symbiosis and inflammation

Mucosal multi-ecological system for symbiosis, inflammation and vaccine

 １．発表者名

 １．発表者名

第55回日本移植学会総会（招待講演）



2019年

2019年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第13回緩和医療薬学会年会講演会（招待講演）

第120回日本耳鼻咽喉科学会学術講演会（招待講演）

UCSD Gastroenterology Tuesday Morning Conference, San Diego, CA, USA（招待講演）

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

清野宏

清野宏

Kiyono, H.

Kiyono, H.

Noguchi Hideyo Memorial Museum, Symposium on Infectious Disease and Immunity,（招待講演）（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

次世代型粘膜ワクチンによる感染症予防・治療戦略

粘膜免疫学創生から未来型ワクチン開発へ

Gut-multi Ecosystem for Immunity, Inflammation and Vaccine

Metagenome Analysis; Great Impact on the Next-Generation Surveillance System for Diarrheal and HIV Diseases

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

University of Florida, Florida, USA（招待講演）（国際学会）

TOLLerant final event "Microbiota/host dialogue, the molecular language”（招待講演）

CU-UCSD cMAV Symposium 2019, San Diego, USA（招待講演）

3rd Annual Symposium for the Center for Mucosal Immunology, Allergy and Vaccine Development（国際学会）

Kiyono, H.

Kiyono, H.

Kurashima, Y.

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Kiyono, H.

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Mucosal Multi-Ecological Loop of Intra- and Extra-Tissue Commensal Microbiota, Epithelial Cells and Immune Cells for Gut
Homeostasis and InflammationMucosal Multi-Ecological Loop of Intra- and Extra-Tissue Commensal Microbiota, Epithelial Cells
and Immune Cells for Gut Homeostasis and Inflammation
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