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研究成果の概要（和文）：免疫細胞の多くは、体の中のそれぞれの臓器や組織の微小環境の変化に応じて適切に
機能するように制御されており、これは「組織特異性」として知られる。我々の研究から間葉系細胞がもつ、免
疫細胞に対する組織特異性の誘導作用「免疫末梢教育機構」の存在が明らかとなっている。一方で、慢性炎症で
は細胞外マトリックスを過剰な産生など、間葉系細胞の機能が破綻しており微小環境における免疫末梢教育の攪
乱が起こっていることが推察される。
本研究では　腸管線維化に関わる腸管間葉系細胞の同定と「免疫末梢教育機構」の破綻についての解析を進め、
異所的な間葉系細胞の集積による炎症細胞の過剰かつ持続的な活性の分子機序の一端が見出された。

研究成果の概要（英文）：Many types of immune cells are controlled to function appropriately 
depending on the microenvironment of tissues and organs, mediated by mesenchymal cells, which is 
known as "tissue specificity". Based on our research, the mechanism of inducing tissue specificity 
for the immune cells at peripheral site, called the "peripheral immune education system" has been 
revealed. On the other hand, it has been known that the function of mesenchymal cells is disrupted 
in chronic inflammation, such as excessive production of extracellular matrix, and it is speculated 
that disturbance of peripheral immune education system in the microenvironment occurs in this 
condition.
In this study, we aimed the identification of mesenchymal cells involved in intestinal fibrosis and 
the mechanisms of alteration of "peripheral immune education system" and it became clear that 
excessive activation of inflammatory cells is induced by the accumulation of ectopic mesenchymal 
cells in intestinal tissues.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
間葉系細胞による末梢組織での免疫細胞の成熟様式である「免疫末梢教育機構」を明らかにすることは、組織恒
常性の維持機構の理解と疾患発症における分子実態の解明につながる。
本研究から、線維化に関わる間葉系細胞が同定され、さらに細胞間相互作用並びに標的分子が見出された。さら
に、実験動物モデルでの結果のみならず、ヒト検体を用いた解析からも同様の分子機構が腸炎の重症化に寄与し
ている可能性が示唆されており、本研究課題による成果を基盤として、トランスレーショナルなアプローチによ
る更なる詳細な解析が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
マスト細胞やマクロファージなどの自然免疫細胞は、体の中の様々な臓器や組織の微小環境

の差異や変化を感知して適切に働くように遺伝子発現や機能が制御されており、これは「組織特

異性」として知られている。これまでの我々の過去の研究から、線維芽細胞や筋線維芽細胞とい

った間葉系細胞の新たな役割として、免疫細胞に対して各々の臓器や組織に特異的な機能を誘

導することを見出しており、この間葉系細胞による末梢組織での免疫細胞の成熟および機能獲

得様式を「免疫末梢教育機構」と呼ぶに至っている。 

一方で、線維化をはじめとした慢性炎症時においては、細胞外マトリックスの過剰産生などを

はじめ、間葉系細胞の本来保持する機能が亢進・破綻していると考えられ、炎症部位の微小環境

において「免疫末梢教育の攪乱」が起こっていると推察される。腸管における慢性的な「免疫末

梢教育機構の攪乱」は腸管線維化を導き、クローン病でみられるような線維性の狭窄を起こし、

結果として狭窄部の切除に至る。また、狭窄部の切除後も線維化の再発が課題であり、度重なる

腸管切除は吸収不良等の生理機能の障害をきたす短腸症候群となる。つまり、「免疫末梢教育の

攪乱」に関わる細胞や細胞間相互作用についての基礎的な解析は、線維化などの病態形成の解明

に加えて、新規の疾患標的候補の同定にもつながると考えられる。 

 
２．研究の目的 
 

本研究では、腸管線維化多発部位である密性不規則結合組織の粘膜下層といった腸管微小環

境を構成する細胞集団について解析をする目的で、マウス腸管の解剖学的な層別分離法の確立

を目指す。腸管の層別分離法の確立によって、腸管粘膜恒常性や修復、炎症に関わる線維芽細

胞等の間葉系細胞を同定する。さらに、細胞単離や各層を構成する細胞集団についてのシング

ルセル解析によって、免疫細胞の機能を特異的に制御する間葉系細胞の同定を目指す。これら

の解析結果を基盤とし、間葉系細胞の機能破綻による免疫末梢教育の攪乱機序と、組織破壊並

びに腸管線維化誘導機序の解明を目指す。 

 
３．研究の方法 
 
本研究では、腸管免疫末梢教育機構の破綻による炎症遷延化について明らかにする目的で、 

① 腸管線維化に関わる腸管間葉系細胞の同定 

② 病態形成を導く「免疫末梢教育機構」の破綻機序の解明 

という２つの研究アプローチから研究を展開した。 

 

①  腸管線維化に関わる腸管間葉系細胞の同定 

未処置マウス並びにデキストラン硫酸ナトリウムの自由飲水による慢性炎症(線維化)モデル

マウスを用いて、腸管を摘出し、腸管粘膜固有層、粘膜下層、外筋層をはじめとした腸管微小

環境を構成する細胞を分離する方法を確立させる。腸管は上皮～粘膜、粘膜下層～外筋層と、

解剖学的にいくつかの層に分かれており、ミルフィーユのような構成を成す。これらの層を分

離する解析手法の最適化を行う。 

さらに、分離した腸管組織の各層の構成細胞について、我々が以前に樹立した「抗腸管線維

芽細胞抗体ライブラリー」を用いて、複数の種類から構成されていると予想される間葉系細胞

集団について、表面マーカー等をもとに細分化を進める。さらに、シングルセル解析を実施

し、各層を構成する細胞を１細胞レベルでの遺伝子発現を調べ、局在間での機能的差異や構成



細胞の違いについて調べる。 

 

②  病態形成を導く「免疫末梢教育機構」の破綻機序の解明 

デキストラン硫酸ナトリウムによる慢性炎症(線維化)モデルマウスを用いて、線維化を誘導

し、線維化部に浸潤し、特異的に増加する免疫細胞群を特定する。局所的に増加した免疫細

胞と間葉系細胞との分子間相互作用について解析を進める。 

 
４．研究成果 
 

① 腸管線維化に関わる腸管間葉系細胞の同定 

マウス腸管の微小環境を構成する細胞について詳細な解析をする目的で、デキストラン硫酸

ナトリウム自由飲水による腸管慢性炎症(線維化)を誘導し、大腸組織の各部位について解析し

た。具体的には、マウスの大腸組織を単離して、非酵素処理後に極小攝子を用いて、マウス大

腸を上皮層・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つの層に分

離し構成細胞についてフローサイトメトリー解析を行った。 

このような新たな腸管微小環境の分離法を「腸管層別分離法(stratified analysis)」と命名

し、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10Xクロミウムを用

いた単一細胞遺伝子解析を可能とした。 

腸管層別分離法によって分離した粘膜層や陰窩、粘膜下層、筋層に局在、集積する線維芽細

胞に着目し、解析を進めたところ、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(Lepr)を発現するLepr陽性の間葉系細胞集団を見出した。この細胞集団は、特に

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。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が主たる細胞として考えられているが、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、線維芽細胞等のヘテロな間

葉系細胞集団であると考えられている。そこで、Leprを保持する間葉系細胞について解析を進

めたところ、CD34とCD81を発現する線維芽細胞であることが示された。さらに、その機能に

ついて解析を進めたところ、レプチン-Leprシグナルによって上皮幹細胞に作用するサイトカイ

ンの一つである、Wnt2bの産生が誘導される細胞集団であることを新たに見出した。Leprシグ

ナルの欠損によって、CD34陽性CD81陽性線維芽細胞からのWnt2b産生が低下し、腸炎の粘膜修

復が遅延することが示された。以上から、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。また、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(Deng, M. 

et al. Cell Res. 2022)、食餌刺激により機能を獲得する細胞であることから「diet-sensing 

mesenchymal cells」として名付けられた(Messina-Pacheco J et al., Cell Res. 2022)。 

一方で、慢性炎症時においては、Leprを発現する線維芽細胞とは異なる、他の線維芽細胞集

団が線維化部に増加することがフローサイトメトリー解析並びにシングルセル解析によって示

された。この細胞集団は、特定の細胞接着因子並びにケモカイン産生能が非常に高い、活性化

した状態の線維芽細胞であり、粘膜下層への集積が特徴的であった。この細胞集団について

は、新たな創薬標的細胞の候補として考えられる。 

我々は本研究に先んじて、抗腸管線維芽細胞抗体ライブラリーを樹立しており、樹立した抗

腸管線維芽細胞抗体の中には、腸炎マウスに予防的に投与することで線維化レベルを軽減させ

る抗体を得ている。そこで、線維化時に増加している粘膜下層の線維芽細胞集団に対して、上

述の樹立抗体への結合（反応性）について評価したところ、本研究で見出した線維化関連線維



芽細胞集団は、我々が樹立した抗線維化抗体の標的細胞と一致することが示された。以上の結

果から、マウス大腸の線維芽細胞は複数の亜集団で構成されており、粘膜修復に特化した細胞

集団と、またそれとは異なる線維化促進に寄与する線維芽細胞が存在していることが示され

た。線維化コントロールについては更なる解析が必要とされる。 

 

② 病態形成を導く「免疫末梢教育機構」の破綻機序の解明 

上述の「腸管層別分離法(stratified analysis)」によって、線維芽細胞などの間葉系細胞に加

えて、線維化時に粘膜下層で増加もしくは浸潤してくる免疫細胞群を特定し、線維芽細胞との

分子間相互作用について解析を進めた。粘膜下組織で異所的に増加する細胞集団を同定し、こ

この細胞がVCAM1と呼ばれる接着因子を顕著に発現していることが示された。そこで、VCAM1

を介した細胞間相互作用について解析を進めた。その結果、粘膜、粘膜下組織、筋層におい

て、VCAM1の標的細胞細胞の浸潤比率や種類がそれぞれの部位で異なることが示された。ま

た、粘膜局所において発現する他の接着因子についても解析を進めたところ、腸管微小環境

（層）によって発現している接着因子が異なっていることも明らかとなり、腸管微小環境への

免疫細胞並びに炎症細胞のリクルート（遊走）および定着が組織内で綿密に制御されているこ

とが示された。 

さらに、粘膜下部におけるVCAM1のリガンドであるVLA4を発現する細胞についての機能解析

から、過剰なVCAM1とVLA4陽性細胞が結合することで、細胞障害因子が放出することが見出さ

れた。以上のことから異所性の間葉系―免疫系相互作用が線維化の原因となっている可能性が

示された。 

本研究から、腸管線維化において異所的な間葉系細胞の集積が起こり、炎症細胞の過剰かつ

持続的な活性化（分化）が導かれるということが示された。以上から、「免疫末梢教育の攪

乱」による腸管線維化誘導機序の一端が明らかとなった。 
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