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研究成果の概要（和文）：腸管粘膜には、食物抗原や腸内常在細菌などの抗原に対しては、過剰

な免疫反応を抑える方向に働き、病原菌をはじめとする有害物質に対しては、活発な免疫反応

でこれを排除する方向に働くように免疫系が構築されている。しかし、このような免疫系のバ

ランスが崩れると、炎症性腸疾患や食物アレルギーなどの疾患が誘導される。我々は、腸管の

免疫学的恒常性を維持するメカニズムを解明するため、卵白アルブミンに対して免疫寛容を誘

導するマウスモデルを作製した。このモデルマウスを用いた研究から、腸管の免疫系の制御に

重要な役割を演じる細胞群が、脾臓に存在する可能性を示唆する結果を得た。 
 
研究成果の概要（英文）：Gut has a tendency to show the immune tolerance towards the food 

antigen and the microbial flora. On the other hand, gut shows the active immune responses 

to prevent the attack of the pathogenic microbe and the harmful antigen. Imbalance of 

these immune reactions leads to the serious gut disorders like the inflammatory bowel 

diseases and food allergy. To elucidate the mechanisms of the maintenance of gut immune 

homeostasis, we generated a murine model showing the immune tolerance for the orally 

administered ovalbumin. By using this model, we obtained a result that some populations 

in the spleen are critical for the regulation of gut immune system. 
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１．研究開始当初の背景 
免疫寛容に関するこれまでの研究結果から、

気道粘膜の免疫寛容には、樹状細胞（DC）が

産生するIL-10 により誘導される１型制御性

Ｔ（TR1）細胞が重要な役割を果たし、腸管粘

膜 の 免 疫 寛 容 に は 、 DC が 産 生 す る

transforming growth factor−β（TGF-β）に

より誘導される３型ヘルパーＴ（TH3）細胞が

重要な役割を果たすものとされている。また、

最 近 で は 、 単 球 (Mo) が 産 生 す る

prostaglandin E2 (PGE2)により誘導される

CD4+ CD25+ FOXP3+ 制御性Ｔ(Treg)細胞が、免

疫寛容に重要な役割を演じることも報告さ

れている。このような細胞群が、どのような

メカニズムで免疫寛容を誘導するのか、また

どの細胞群が腸管粘膜の免疫寛容に関わる

のかなど詳細な解析は進んでいない。 

 
 
２．研究の目的 

我々は、卵白アルブミン(OVA)を腹腔内に

投与して感作したマウスに OVAを経口投

与すると、ヒトの食物アレルギー反応に

類似した症状を呈するアレルギーマウス

が誘導されるのに対して、大腸菌由来

lipopolysaccharide (LPS)と OVAを腹腔

内に投与して感作したマウスでは、食物

アレルギー反応が著明に抑制される寛容

マウスが誘導されることを見出した。本

研究の目的は、我々が開発したモデルマ

ウスを用いて、LPSと OVAの併用感作によ

り成立する腸管の免疫抑制が、どのよう

なメカニズムで誘導されるかを明確にす

ることである。 
 
 
３．研究の方法 
アレルギーマウスと寛容マウスの血清中の

抗 OVA抗体価の定量と抗 OVA抗体のクラスを

決める。アレルギーマウスと寛容マウスの脾

臓または腸間膜リンパ節からＴリンパ球を

単離し、Ｔリンパ球の抗原特異的増殖能をア

イソトープ取り込み量を指標にして解析す

る。また、Ｔリンパ球が産生するサイトカイ

ンの種類と濃度を、培養上清を用いて蛋白レ

ベルで定量する。アレルギーマウスと寛容マ

ウスの腸管から RNAを抽出して、腸管局所で

産生されるサイトカインの種類と濃度を核

酸レベルで定量する。 
 
 
４．研究成果 

（１）アレルギーマウスのOVAに対する過敏

反応は、血清学的解析や免疫細胞学的並びに

分子生物学的解析から、IgE抗体や肥満細胞

を介する 2 型ヘルパーＴ (TH2) 細胞のアレ

ルギー反応(TH2 タイプ)であること明らかに

した。(図１、２) 現在、1型ヘルパーＴ(TH1)

細胞が誘導されるメカニズムの解明に比べ

て、TH2 細胞が誘導されるメカニズムの解明

は遅れている。我々が開発したアレルギーマ

ウスは、TH2 細胞が誘導されるメカニズムや

ヒトの食物アレルギー発症のメカニズムの

解明に有用であると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
    図１．血清中の OVA特異的 IgE 抗体価 
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     図２．腸管局所のサイトカイン産生 

 
（２）寛容マウスを用いた解析から、OVAと 

LPSの併用感作で誘導される免疫寛容は、Ｔ

細胞のアポトーシスや無応答（アナージー）

によるものではないことを示す結果が得ら

れた。さらに、この免疫寛容がTH2タイプか

らTH1 タイプへの免疫反応の移行によるもの

ではないことも示された。 

 
（３）アレルギーマウスと寛容マウスの脾臓

より単離したＴ細胞のサイトカイン産生能

を比較すると、アレルギーマウスでは、イン

ターロイキン(IL)-4, IL-5, IL-13などのTH2

タイプのサイトカイン産生パターンを示す

のに対し、寛容マウスでは、免疫反応の制御

に係わる制御性サイトカインの一つである

IL-10 の産生が亢進していた。(図３) この

ような研究結果から、OVAと LPSの併用感作

で誘導される免疫寛容は、制御機能を有する

細胞群（制御性Ｔ細胞や制御性樹状細胞な

ど）が産生する制御性サイトカイン(IL-10)

の働きを介するものであること推測される。

今後は、分子生物学並びに免疫細胞学的手法

を用いることにより、寛容マウスに誘導され

る免疫寛容誘導のメカニズムの解明をさら

に進め、腸管粘膜における免疫寛容の維持の

メカニズムの解明を発展させる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      図３．脾臓Ｔ細胞の IL-10 産生能 
 

（４）両モデルマウスの脾臓より単離した樹

状細胞の細胞表面形質を比較すると、寛容マ

ウスでは、制御機能を有する樹状細胞に多く

発現すると報告されている、CD45RBの強い発

現が確認された。（図４）このことは、OVAと 

LPSの併用感作によって、脾臓内に制御機能

を持つ樹状細胞が誘導された可能性が考え

られる。今後は、寛容マウスの腸管局所にお

ける制御性樹状細胞の誘導とその機能につ

いて解明を進める。 
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図４. 脾臓樹状細胞における CD45RBの発現 
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