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研究成果の概要（和文）：消化管寄生蠕虫Hpをマウスに予め感染させてから薬剤投与によりT1Dを誘導するとイ
ンスリンを分泌する膵臓のβ細胞の破壊が食い止められ、T1Dの発症が抑制された。そのメカニズムを探るため
に、Hp感染によって誘導される様々な抑制性の細胞の関与を調べると、CD8陽性の制御性T細胞によって発症が抑
えられていることが明らかになった。また、このCD8陽性の制御性T細胞はHp自身によるトレハロースの分泌が、
ある種の腸内細菌を増加させることにより増殖することが明らかになった。今後はこのCD8陽性制御性T細胞の分
化や、活性化メカニズムについても明らかにすることで、1型糖尿病の新規治療法を確立したい。

研究成果の概要（英文）：Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune disease in which insulin-producing 
pancreatic β-cells are destroyed. Intestinal helminths can cause asymptomatic chronic and 
immunosuppressive infections and suppress disease in rodent models of T1D. However, the underlying 
regulatory mechanisms for this protection are unclear. Here, we report that CD8+ regulatory T (Treg)
 cells prevent the onset of streptozotocin -induced diabetes by a rodent intestinal nematode. 
Trehalose derived from nematodes affects the intestinal microbiota and increases the abundance of 
Ruminococcus spp., resulting in the induction of CD8+ Treg cells. 

研究分野： 感染免疫学

キーワード： 衛生仮説　自己免疫疾患　寄生虫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らが独自に確立したHpによるCD8陽性制御性T細胞の誘導を介した自己免疫の抑制モデルは独創的であり、
腸内環境の解析もこれまで報告のない新規性の高い研究である。また、免疫抑制を誘導できる寄生虫由来の物質
が特定できれば、新規の免疫調節機能を持つ生物製剤としての可能性を秘めており、炎症性疾患の治療へとつな
がることが期待される。さらには、シームレスな臨床応用を見据えT1D患者のCD8Tregを中心に免疫学的、腸内細
菌学的に解析を行なった点も先駆的である。このように寄生虫と抑制性の免疫系の相互作用を明らかにすること
は広くライフサイエンスの向上に寄与できると確信している。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
腸管寄生蠕虫は宿主に独特な免疫応答を誘導し、自らの寄生適応のために宿主免疫を抑
制すると同時に、自己免疫疾患やアレルギー反応などの宿主に乗っての有害な免疫応答
をも抑制することが示唆されている。申請者らはこれまでに腸管寄生蠕虫が誘導する
CD8 陽性制御性 T 細胞（CD8Treg）が自己免疫疾患である１型糖尿病(T1D)の発症を抑
制することを見出している。一方で CD8Treg は寄生虫感染によってしか誘導されない
にもかかわらず寄生虫がどうやって誘導するのか、その誘導メカニズムは明らかとなっ
ていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では腸管寄生蠕虫による CD8Treg の誘導メカニズムを、腸内環境に着目して明
らかにすることを目的とする。具体的には、CD8Treg の誘導に関わる腸内細菌、寄生虫
由来の腸内代謝産物を網羅的に解析し、誘導との関係を探索する。 
 
３．研究の方法 
 

I 型糖尿病(T1D)は、インスリン産生細胞である膵 β 細胞を標的とした自己免疫疾患
である。T1D のマウスモデルとしてストレプトゾトシン(STZ)誘導性糖尿病が知られる。
マウスに低用量 STZ（50mg/kg）を一日１回、連日５日間腹腔内投与すると膵 β 細胞
が破壊され、血中インスリンの低下、血糖値の上昇が認められる。申請者はこれまで
に、ネズミの腸管寄生線虫 Heligmosomoides polygyrus (Hp) 感染させたマウスでは STZ
を投与しても β 細胞の破壊、インスリンレベルの低下、血糖上昇が見られず、T1D が
抑制されることを見出した。その抑制メカニズムを探索するために免疫細胞を網羅的に
解析すると、抑制性の機能をもつ CD8 陽性 T 細胞（CD8Treg）が感染にしたがって増
加していた。この細胞を抗体投与することであらかじめ除去しておくと Hp による T1D
抑制効果が見られなくなることから、Hp は CD8Treg を誘導することで T1D を抑制して
いることも明らかになった。 

このように、これまでに Hp 感染によって誘導された CD8Treg が T1D の発症を抑制
することを明らかにしており、本申請では T1D の発症抑制に関わる CD8Treg 誘導メカ
ニズムの全貌を明らかにするために、Hp 感染マウスの腸内環境を網羅的に解析する１）
〜４）。 
 
４．研究成果 
 
1) Hp感染マウスでの腸内細菌叢の解析 

Hp の CD8Treg 誘導に関連する腸内細菌を探索するために、非感染マウス、Hp 感
染マウスの糞便から DNA を抽出し、次世代シーケンサーで各マウスの腸内細菌叢
を網羅的に解析したところ、CD8Treg の増加を最も関連があった腸内細菌は
Ruminococus gnavus であることを明らかにした。 
 

2) Hp感染マウスの腸内細菌除去によるCD8Treg誘導への影響について 
抗生物質投与すると Hp が感染しているにも関わらず CD8Treg の誘導が認められ
なくなった。この結果から、CD8Treg の増加には腸内細菌が関与していることが
明らかになった。 
 

3) Hp感染マウスの小腸内容物のメタボローム解析 
Hp 非感染マウス、Hp 感染マウスの小腸内容物をガスクロマト質量分析を用いて
網羅的にメタボローム解析し、Hp 感染マウスにおいて上昇している物質を探索す
ると Hp 感染マウスの小腸内ではトレハロースが増加していることが明らかにな
った。このトレハロースは Hp 自身から分泌されていることも明らかにした。 
 

4) T1D 患者の免疫学的・腸内細菌学的検討 

マウスモデルで認められた T1D の発症と CD8Treg の関連性がヒトにおいても認め



られるのかを検討した。群馬大学小児科との共同研究により、T1D 患者の血液サン

プルを採取し白血球を分離し CD8+CD122+の CD8Treg をフローサイトメーターで解

析すると T1D 患者では健常人と比べて CD8Treg が少なく、それを増加させる腸内

細菌も有意に減っていた。このことから、マウスだけでなくヒトでも同様に、T1D

の発症抑制には CD8Treg と腸内細菌 Ruminococcus が重要であることが示唆された。 
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