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研究成果の概要（和文）：これまで知見から、腸－骨髄連関（gut-bone marrow axis）という新たな免疫経路の
存在が明らかとなったものの、そのリンパ球動態を制御する分子基盤、生理的意義など多くの課題が残されてい
る。本研究では、経口寛容の誘導における栄養シグナルの重要性を明らかにした。さらに栄養シグナルは抗原特
異的なTreg細胞の誘導に必須であることを示した。また、絶食時におけるリンパ球骨髄ホーミングを担うケモカ
イン産生細胞を同定した。

研究成果の概要（英文）：We have revealed the gut-bone marrow axis; however, many issues remain, 
including the molecular basis for the regulation of lymphocyte dynamics and its physiological 
significance. In this study, we clarified the importance of nutritional signals in the induction of 
oral tolerance. Furthermore, we showed that nutritional signals are essential for the induction of 
antigen-specific Treg cells. We also identified chemokine-producing cells responsible for lymphocyte
 bone marrow homing during fasting.

研究分野：免疫学

キーワード： 腸管免疫　栄養シグナル　経口寛容

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
哺乳類においても、間歇的絶食やカロリー制限がメタボリック症候群を改善し寿命を伸長することが報告さるな
ど注目を集めている。一方で、免疫系の絶食応答に関する研究は萌芽的である。このような状況下、本研究では
世界に先駆けて腸管免疫系の絶食応答に着手し、経口寛容の誘導における栄養シグナルが必須であることを明ら
かにした。経口寛容の低下はアレルギー疾患の発症などにつながることから、間歇的絶食やカロリー制限の実施
においては留意すべきと思われる。

※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 
 
脊椎動物において進化してきた獲得免疫系は強⼒な⽣体防御機能と免疫記憶をもたらす⼀⽅で、
⼤量のレパトアの形成や急速なクローン増殖など⼤量のエネルギーを消費するという負の側⾯
を伴う。特に、恒常的に⾷物や腸内細菌に暴露され続けている腸管免疫系では、IgA クラススイ
ッチを初めとする胚中⼼反応が活発に⾏われている。このような免疫応答に伴うエネルギーの
消費は栄養不⼗分な環境下では、個体の⽣存に不利に働く可能性がある。 
しかし、申請者のこれまでの研究から、絶⾷時にはパイエル板の免疫応答はシャットダウンされ、
抗原にまだ暴露されていないナイーブ B 細胞は⾻髄へ移⾏して再摂⾷時までリザーブされる事
実を⾒出している。このようなパイエル板の絶⾷応答は、免疫応答に伴うエネルギーコストを削
減する上で重要であるとともに、胚中⼼細胞の消失による免疫記憶のリセットといった副次的
作⽤をもたらす。しかしながら、このような絶⾷応答のメカニズムや⽣理学的意義については不
明な点が多く残されている。 
 
２．研究の⽬的 
 
これまで知⾒から、腸−⾻髄連関（gut-bone marrow axis）という新たな免疫経路の存在が明ら
かとなったものの、そのリンパ球動態を制御する分⼦基盤、⽣理的意義など多くの課題が残さ
れている。そこで、本研究では経⼝寛容の誘導における栄養シグナルの重要性を検証した。さ
らに、絶⾷時におけるリンパ球⾻髄ホーミング制御メカニズムの解析を⾏った。 

 
 
３．研究の⽅法 
 
経⼝免疫寛容を評価するために 25 mg のオブアルブミン（OVA）を経⼝投与した後、OVA/CFA
を投与して⽪下感作を⾏った。その後、少量のOVA を⽿介に投与し、遅延型過敏（DTH）反応
を観察した（図 1）。抗原特異的 Treg誘導を調べるために、野⽣型マウスに、OT-II Tgマウスよ
り単離した OVA 特異的ナイーブ T細胞を移⼊した後、絶⾷を施して、OVA を単回経⼝投与し
た。その後、腸間膜リンパ節におけるOT-II+ Treg 細胞をフローサイトメトリーによって解析し
た。絶⾷時における B 細胞ホーミング因⼦発現細胞を同定するために、⾻組織を破壊して細胞
を調整し、細胞ソーティングを実施し、遺伝⼦発現を⽐較した。 

さらに⾻組織細胞のシングルセル RNA解析を実施し、B 細胞ホーミング因⼦発現細胞の性状解

絶⾷群

⾃由摂⾷群
100 µg OVA

/CFA
(皮下感作)

25 mg OVA
(経口寛容誘導)

10 µg OVA
(耳介投与)

絶⾷

耳介厚
測定

（遅延型過敏
反応の指標）

Day  0 3 10 17

図1. 経⼝免疫寛容の試験プロトコールを⽰す。OVA: 卵⽩アルブミン。
CFA: 完全フロイントアジュバント。



析を実施した。 
 
 
４．研究成果 
 
１）経⼝免疫寛容の誘導における栄養シグナルの重要性の検証 

腸管では無害な⾷事抗原に対して免疫寛容を誘導する経⼝免疫寛容（oral tolerance）と呼ば
れる仕組みが存在し、パイエル板や腸間膜リンパ節が主要な役割を果たしている。経⼝免疫寛
容モデルにおいて、⾃由摂⾷マウスではDTH反応が抑制された。⼀⽅、絶⾷を施したマウスで
はDTH反応の有意な抑制が認められなかったことから、経⼝寛容がキャンセルされることが判
明した。これより、栄養シグナルは経⼝免疫応答の誘導に必須であることが判明した。 
経⼝寛容の誘導経路は複数提唱されているが、最も主要な経路は、⾷物抗原を取り込んだ

CD103+樹状細胞が、ナイーブT細胞への抗原提⽰を介して、抗原特異的な制御性T（Treg）細
胞を誘導するというものである。そこでまず、抗原特異的Treg誘導を調べるために、野⽣型マ
ウスに、OT-II Tgマウスより単離したOVA特異的ナイーブT細胞を移⼊した後、絶⾷を施し
て、OVAを単回経⼝投与した。その結果、通常マウスでは腸間膜リンパ節のOVA特異的Tregの
分化誘導と増殖が観察されたが、絶⾷マウスにおいてこれらの反応は認められなかった。絶⾷
時にはパイエル板のCD103+樹状細胞が減少するとの知⾒が得られており、そのメカニズムを
調べるために、どの⾷事成分がCD103+樹状細胞の維持に重要であるか明らかにした。 
 
２）絶⾷時におけるリンパ球⾻髄ホーミング制御メカニズムの解析 

これまでに、絶⾷期にはパイエル板では CXCL13の発現が減少するが、⾻髄では逆に産⽣が
⾼まるとの知⾒が得られている。CXCL13 は B 細胞の遊⾛に必須のケモカインであるが、⾻髄
での発現はこれまで知られていなかった。そこで⾻髄や⾻組織細胞から細胞を分画し、CXCL13
の発現を調べた結果、CD45 陰性画分に発現が観察されたことから、⾮免疫細胞が産⽣している
ことが判明した。CD45 陰性画分のシングルセル RNA-seq 解析を実施した結果、⾻組織におい
て絶⾷時にのみ CXCL13 発現を⾼める細胞サブセットを同定した。また遺伝⼦発現パターンか
ら本細胞集団の特徴が明らかとなった。 
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