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研究成果の概要（和文）：本研究では、腸管免疫制御細胞の免疫制御機構の解明を通じ、これら

を新たな作用点とし、感染症を予防、あるいはアレルギーを抑制する新規免疫機能食品の開発

につながる基盤研究を行った。腸管の免疫組織であるパイエル板の樹状細胞の微生物成分に対

する応答性、腸管独特の CD3-IL-2R+細胞の特性の解析を行い、ウイルス感染モデルマウ

スを作製した。また食物アレルギーの抑制機構である経口免疫寛容における２種類の

制御性低応答化 T 細胞の機能を解明し、また樹状細胞を介した誘導機構について明ら

かにした。  
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to elucidate the immune regulating functions 
of intestinal regulatory cells .  This should be important in the development of novel 
immune functional foods.  We examined the response of dendritic cells of Peyer’s patch, 
an intestinal immune organ, to microbial components, analyzed the characteristics of 
CD3-IL-2R+

 cells, a unique cell population in the intestine, and established an infection 
mouse model.  We further elucidated the function of two types of regulatory T cells 
induced in oral tolerance, which is a suppressive mechanism of food allergy, and 
demonstrated the role of dendritic cells in its induction. 
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１．研究開始当初の背景 
近年，食品成分が免疫系に作用することが示
され、これらを利用した新規機能性食品の開

発が期待されている。腸管には最大級の免疫
系が存在し、食品成分の作用をうけるのはこ
の腸管免疫系である。申請者らはこれまで感
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染防御・アレルギー抑制に関わる腸管免疫制
御細胞、すなわち(1)感染防御を担う B 細胞
の IgA 抗体産生を増強する樹状細胞・
CD3-IL-2R+細胞、(2)腸管を介した食品タンパ
ク質に対する免疫抑制機構「経口免疫寛容」
に関わる制御性低応答化 T 細胞を研究対象と
して新知見を得てきた。これら腸管免疫制御
細胞は、新規免疫機能食品の標的として期待
される。 
 
２．研究の目的 
本研究では上記腸管免疫制御細胞の免疫制
御機構の解明を通じ、これらを新たな作用点
とし、感染症を予防、あるいはアレルギーを
抑制する新規免疫機能食品の開発につなが
る基盤研究を行う。 
 
(1) 腸管樹状細胞の解析 
腸管樹状細胞の IgA 抗体産生誘導や免疫関連
因子発現の微生物刺激による調節機構を明
らかにする。 
 
(2) 腸 管 CD3 -IL-2R+ 細 胞 の 解 析
CD3-IL-2R+細胞の IgA 産生誘導機能などの性
質を明らかにする。 
 
(3) ウイルス感染モデルの作製 
ウイルス感染に対する防御 IgA抗体産生を司
る B細胞のモニタリングシステムを開発する。 
 
(4) 経口免疫寛容における制御性低応
答化 T 細胞の解析 
経口免疫寛容において誘導される２種の制
御性低応答化 T 細胞について、アレルギー抑
制機能について明らかにする。また、制御性
Ｔ細胞の誘導機構について、特に腸管樹状細
胞の役割に着目して明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 腸管樹状細胞の解析 
BALB/c マウスのパイエル板樹状細胞を分離
し、各種 TLRリガンドで刺激し、免疫関連の
遺伝子発現を RT-PCR で解析した。また、樹
状細胞を B 細胞と培養し、IgA 抗体産生を測
定した。 
 
(2) 腸管 CD3 -IL-2R +細胞の解析 
CD3-IL-2R+細胞を蛍光セルソーターにより精
製し、B細胞とともに培養を行い、B細胞の
クラススイッチ因子の発現を RT-PCRにより
検討した。また、細胞表面分子の発現と IL-5
発現の関連性を調べることにより、他の細胞
群との異同について検討した。 
 
(3) ウイルス感染モデルの作製 
インフルエンザウイルス主要抗原であるヘ
マグルチニンに特異的な抗体重鎖・軽鎖遺伝

子を導入したマウスを作製した。このマウス
由来の B 細胞をアロ抗原等の手法を用いて
マーキングした後、同系のマウスに移入する
ことにより、ウイルス特異的な B 細胞がマー
キングされたマウスを作製した。このマウス
にウイルスを感染させた後、ウイルス特異的
な B 細胞の IgA 産生過程をモニターした。 
 
(4) 経口免疫寛容における制御性低応
答化 T 細胞の解析 
卵白アルブミン (OVA) 特異的 TCR トランス
ジェニックマウスに OVA を経口摂取させ、
CD62Lhigh/intCD44intT 細胞と CD62LlowCD44high樹
状細胞を蛍光セルソーターにより精製した。
これら２種類の制御性 T 細胞を食物アレル
ギーモデルマウス（卵白食摂取 OVA 23-3
マウス）に移入し、生体内での免疫・ア
レルギー抑制活性を検討した。また、両
細胞群について、Th2 細胞へ作用、ケモ
カインレセプターの発現を解析した。 
また、TCR-トランスジェニックマウスに OVA
を経口投与し、パイエル板樹状細胞を分離し
た。この樹状細胞を T 細胞と共培養し、IL-10
産生を測定した。また、分離した腸管樹状
細胞を別マウスに移入し、Ｔ細胞の IL-10発
現について検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 腸管樹状細胞の解析 
CpG オリゴ DNA刺激はパイエル板樹状細
胞の aldh1a2(レチノイン酸変換酵素)の発
現を維持し、また樹状細胞−B 細胞培養系
で誘導された IgA産生がレチノイン酸受
容体アンタゴニストの添加で阻害され
た。これより、CpG 刺激を受けたパイエ
ル板樹状細胞による IgA誘導にレチノイ
ン酸が関与することが示唆された。パイ
エル板樹状細胞の CpG オリゴ DNA 刺激に
対する遺伝子発現を調べたところ、IL-6、
aldh1a2の発現が誘導される一方で、TGF-
β, BAFF, APRIL の発現誘導は認められ
なかった。特定の微生物刺激により、特
定の因子が、樹状細胞による IgA 誘導に
関与することが示唆された。次に、種々
の TLR リガンド刺激によるパイエル板樹状細
胞における IgA産生や T細胞分化誘導に関連
する免疫調節因子の mRNA 発現誘導について
検討した。その結果、パイエル板樹状細胞は
CpG オリゴ DNA, Pam3CSK4 に対して選択的に
強い応答性を示した。因子により CpG, 
Pam3CSK4 のどちらの刺激によっても誘導さ
れるもの、CpG 刺激のみによって誘導される
もの、Pam3CSK4刺激のみによって誘導される
ものにわかれ、TLR リガンド特異的な応答性
を示した。 
 

(2) 腸管CD3 -IL-2R +細胞の解析 



 

 

パイエル板 CD3 -IL-2R +細胞が IgM +B細胞

のα GLT、αPSTの発現を誘導し、 IgAへ
のクラススイッチ誘導機能が確認され
た。またパイエル板CD3-IL-2R+細胞の細胞表
面分子の発現パターンにより細胞を分画し
て、IL-5の発現を調べた結果、パイエル板
CD3 -IL-2R+細胞のうち、 IL-5を産生する
のは、NKp46 -細胞であり、この細胞は、
ROR-γ tを発現しないことが示された。
また、c-kit-細胞においてIL-5発現が認めら
れた。これより、IL-5産生性のCD3-IL-2R +

細胞は腸管の器官形成に関わる LTi細胞、
腸管 NK細胞、腸間膜脂肪組織に存在しTh2
型サイトカインを産生するnatural helper 
cellのいずれとも異なる細胞であることが
示唆された。 
 
(3) ウイルス感染モデルの作製 
ヘマグルチニン特異的な抗体重鎖・軽鎖遺伝
子を導入したマウスを作製し、末梢 B 細胞の
90%以上がウイルス特異的であることを確認
した。さらに、この B細胞を移入した同系マ
ウスにウイルスを接種すると、移入した B細
胞が応答し抗体産生細胞に分化することを
確認した。 
 
(4) 経口免疫寛容における制御性低応
答化 T 細胞の解析 
これまで、OVA 特異的 TCR を発現するトラ
ンスジェニックマウスに OVAを経口投与
することにより、CD62Lhigh/intCD44intT 細胞
と CD62LlowCD44high T 細胞群の 2種類の免疫
抑制能を有する T細胞群が誘導されることを
明らかしている。そこで、これら２種類の制
御性 T 細胞を食物アレルギーモデルマウ
ス（卵白食摂取 OVA 23-3 マウス）に移
入し、生体内での免疫・アレルギー抑制
活 性 を 検 討 し た 。 そ の 結 果 、
CD62Lhigh/intCD44intT 細胞は血中 IgE 抗体産生
を抑制し、CD62LlowCD44highT 細胞は腸炎に伴う
体重減少を抑制した。これより抗原の経口
摂取によって誘導されるこれら二つの T
細胞群が生体内で異なる形で機能する
ことが示された。両細胞の機能解析を進め
た結果、 CD62Lhigh/intCD44intT 細胞は Th2 細胞
の応答を抑制し、CD62LlowCD44highT細胞は、腸
管指向性のケモカインレセプターの発現が
高かった。また、経口免疫寛容マウスのパ
イエル板樹状細胞を T細胞と共培養したとこ
ろ、T 細胞の IL-10産生が増強された。また、
経口免疫寛容マウスにおいて、T 細胞との抗
原を介した相互作用により、腸管の CD11b+樹
状細胞が増加することが示された。さらに、
経口免疫寛容マウスから分離した腸管
樹状細胞を別マウスに移入し、Ｔ細胞の
IL-10 発現について検討したところ、CD11b+

樹状細胞の IL-10 産生 T細胞の誘導能が高い

ことが示された。これらの結果より、経口免
疫寛容において、CD11b+樹状細胞が IL-10 産
生性制御性Ｔ細胞を誘導することが示唆さ
れた。 
 
(5) まとめ 
以上の結果から、腸管樹状細胞の微生物成分
刺激に対する選択的応答性について明らか
にし、CD3-IL-2R+細胞の IgA 誘導機構につい
て新たな知見を得た。これらの細胞は、IgA
産生を増強することにより感染防御能を高
める免疫機能食品の標的として期待される。
また、経口免疫寛容において、誘導される２
種の制御性 T 細胞の免疫抑制機能、CD11b+樹
状細胞の制御性Ｔ細胞誘導能について示し
た。これらの細胞は、アレルギー抑制能を有
する免疫機能食品の標的として期待される。 
以上、本研究は腸管に特徴的な免疫担当細胞
の性質を新たに解明したものであり、これら
細胞を作用点とした新規の免疫機能食品の
開発に有用な成果をあげることができた。 
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