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研究成果の概要（和文）：ex vivo及びin vivoでの解析により、Notch2依存性に誘導されるCD103+CD11b+樹状細
胞がIL-36によるIL-23の誘導に必須である事を示した(PNAS2018)。食物アレルギーの病態にIL-36が関与するこ
とも世界で初めて報告した(Nutrients 2022)。また、出生後早期の腸内細菌叢が宿主の成体期の腸管免疫系に寄
与することを示した。(Cancer Immunol Res 2019)。また、マイクロプラスチック発生メカニズムを再現し作製
したマイクロプラスチックが腸管の抗原提示細胞及びT細胞の応答に及ぼす影響について解析し報告した
(iScience 2023)。

研究成果の概要（英文）：In this project, we uncovered that Notch-2 dependent CD103+CD11b+ dendritic 
cells  is critical for  IL-36 mediated induction of IL-23 (PNAS 2018). We also discovered that IL-36
 is involved in the pathogenesis of food allergy for the first time (Nutrients 2022). Further, we 
found that microbiota exposure in early life plays a key role in the development of intestinal 
immunity (Cancer Immunol Res 2019). Finally we reported the impact of particulate microplastics 
generated from polyethylene terephthalate on gut pathology and immunity (iScience 2023).

研究分野： 粘膜免疫学

キーワード： IL-36　食物アレルギー　大腸がん　マイクロプラスチック　2型サイトカイン
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規IL-1ファミリーに属するIL-36が腸管免疫機構で果たしている役割について、炎症・アレルギーといった側
面からそのメカニズムを明らかに出来た点に大きな学術的な意義があった。研究期間後半に実施した研究は、コ
ロナ禍の影響により進捗が大きく遅延した一方で、結果的には、腸内細菌、食品添加剤、マイクロプラスチック
といった環境修飾因子と疾病について、社会的意義のある研究を報告できたと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
臨床医学領域においては、炎症性腸疾患の病態における腸管免疫系の病態への関与が明らかと
なり、抗 TNFモノクローナル抗体を始めとした生物学的製剤による治療が中心的な役割を担う
ようになった。近年では IL-12/IL-23 を標的としたウステキヌマブや47 インテグリンを標的と
したベドリズマブはその有効性が証明され、(Feagan BG et al. N Engl J Med. 2016; Sands BE et al. 
Inflamm Bowel Dis. 2017) 本邦でも実地臨床に導入されつつある。一方で本邦の炎症性腸疾患患
者は近年 20 万人を超えているが、依然として薬物治療に不応で病勢のコントロールが困難な症
例が多く、長期罹患例では発癌のリスクも高い。従って病因の解明を目指した基礎研究並びに新
しい知見に基づく新規治療標的の探索が急務である。一方、基礎医学領域では、こういった難治
性腸管疾患や悪性腫瘍の発生・進展における腸管免疫機構と腸内細菌叢の相互作用が注目され
ている。2011 年に汎発性膿疱性乾癬において IL-36 受容体アンタゴニスト(IL-36Ra)の遺伝子変
異が報告され(Marrakchi S et al. N Engl J Med. 2011)、IL-36 の発現も亢進していることが明らかと
なった。研究代表者は、これまでの研究で IL-36 の発現が炎症性腸疾患において亢進しているこ
とを世界で初めて報告している（J Immunol. 2016）。この報告の中で、研究代表者は腸管の Ly6c
陽性炎症性マクロファージにおいて IL-36 が高発現することを同定し、IL-36 が腸内細菌依存的
に誘導されること、活動性炎症期には制御性 T 細胞への分化誘導を抑制し IL-9 産生性エフェク
ターT 細胞の分化を誘導すること、そして炎症収束期には IL-36 が IL-22 産生性好中球の誘導に
より創傷治癒を促進することを報告した。しかしながら、IL-36 の受容体は免疫細胞を含め多く
の細胞に発現しており、腸管の恒常性維持における IL-36 の役割に関しては不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
上記の背景を踏まえ、本課題では、抗原提示細胞によるサイトカイン誘導がどのようなメカニズ
ムで制御され、腸管炎症並びに炎症性発癌といった病態においてどのような役割を果たし、腸内
細菌を含めた「環境」とどのような相互作用を持つのか、という問いを明らかにすることを目的
とし研究を進めることとした。特に、IL-36 が腸管の樹状細胞から炎症性サイトカイン IL-23 を
誘導することを見出しており、その免疫学的機構並びに腸管炎症病態への関与を明らかにする
こと、サイトカイン誘導機構と炎症性発癌におけるその役割を明らかにすることを当初目標と
し研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
1) in vivo での IL-36 による IL-23 の誘導に関する検討:IL-36 受容体欠損マウス並びに B6 マウス
を用いて DSS 腸炎モデルを作製し、腸炎スコア及び組織学的評価を行う。またこれらの DSS 腸
炎組織を用いた組織培養を実施した。また IL-36 受容体欠損マウスに IL-23 を投与し、DSS 腸炎
モデルによる腸炎スコア及び組織学的評価を実施した。 
2) 大腸炎症性発癌モデルによる検討：出生後早期における腸内細菌生着の生理学的意義につい
て調べるため、SPF マウス及び無菌環境で 3 週齢まで飼育、その後 SPF 環境に暴露した ex-GF
マウスを用いて AOM-DSS 発癌モデルを作製し肉眼的、組織学的、免疫学的に評価する。 
3) 食物アレルギーモデルによる検討：幼少期からの食品乳化剤の投与が食物アレルギーの発症 
・病態に及ぼす影響を明らかにするため、3 ヶ月に渡って食品乳化剤の投与を行い、OVA 誘導性
マウス食物アレルギーモデルを誘導した。 
4) ポリエチレンテレフララート由来微細化マイクロプラスチックの免疫影響:深刻な地球環境
問題となっているマイクロプラスチックと実際の消化管における粘膜免疫応答に及ぼす影響を
明らかにするため、マウスモデルを用いた研究を実施した。 
 
４．研究成果 
本研究課題で ex vivo での組織培養及び in vivo での DSS 腸炎モデルによる解析により、Notch2
依存性に誘導される CD103+CD11b+樹状細胞が IL-36 による IL-23 の誘導に必須であるメカニズ
ムを示した(PNAS 2018)。また IL-36 受容体欠損マウスでの抗菌ペプチド発現低下は IL-23 の投
与により回復することが示され、腸管バリア機構の維持において IL-36/IL-23/IL-22 のサイトカイ
ンネットワークの果たす役割が明らかとなった。さらに、本研究課題では、出生後早期の腸内細
菌叢に着目し、これらが宿主の腸管免疫系の発達や成体期におけるその働きにまで寄与するこ
とを大腸炎症性発癌モデルの免疫学的解析にて明らかにした。(Cancer Immunol Res 2019)。加え
て、RNAseq による腸管の網羅的遺伝子解析で Erdr-1 が出生後早期の腸内細菌によって誘導され
ることを見出し、Erdr-1 が腸管上皮細胞の増殖と再生に重要であることも示した(Nat Commun 
2020)。2022 年度には、食品乳化剤の投与が 2 型サイトカインの誘導とアレルギー増悪に寄与す
ることを見出し、その機序として腸内細菌叢が関与することを報告した(Nutrients 2022)。また、
本論文の中で食物アレルギーの病態に IL-36 が関与することを世界で初めて報告している。ま
た、深刻な地球環境問題となっているプラスチックに関して、マイクロプラスチック発生メカニ
ズムに準じてポリエチレンテレフタラート素材から作製したマイクロプラスチックが腸管の抗



原提示細胞及び T 細胞の応答と腸内細菌叢に及ぼす影響について解析し報告した(iScience 2023)。 
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