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研究成果の概要（和文）：	 

	 mTOR 複合体 1（mTORC1）は細胞の成長や増殖に関わる分子として知られているが、我々

は以前、mTORC1 が樹状細胞（DC）の IL-10 産生を正に制御していることを明らかにした。

IL-10 は腸炎の発症に深く関わる分子として知られているので、本研究では DC 特異的

mTORC1 機能欠損（mTORC1DC-/-）マウスを用いて DC の mTORC1 の腸炎発症に及ぼす影響に

ついて解析した。対照マウスに比べて mTORC1DC-/-マウスでは腸に存在する DC の IL-10 産

生能が低下しており、実験的腸炎の増悪がみられた。このことから、mTORC1 は IL-10 発

現を介して自然免疫反応を制御することで腸炎の発症に関与していることが明らかとな

った。	 

	 
研究成果の概要（英文）：	 

	 	 mTOR	 complex	 1	 (mTORC1)	 affects	 broad	 aspects	 of	 cellular	 functions	 such	 as	 growth	 

and	 proliferation.	 We	 have	 previously	 demonstrated	 that	 mTORC1	 positively	 regulates	 

IL-10	 production	 in	 dendritic	 cells	 (DC).	 Because	 it	 has	 been	 known	 that	 IL-10	 is	 

critical	 for	 onset	 of	 colitis,	 we	 assessed	 the	 role	 of	 mTORC1	 in	 DC	 in	 colitis	 using	 

DC-specific	 mTORC1	 function-deleted	 (mTORC1DC-/-)	 mice.	 In	 mTORC1DC-/-	 mice,	 IL-10	 

expression	 in	 intestinal	 DC	 was	 decreased	 compared	 with	 control	 mice.	 In	 addition,	 

mTORC1DC-/-	 mice	 developed	 more	 severe	 experimental	 colitis.	 These	 results	 indicate	 

that	 mTORC1	 in	 DC	 influences	 the	 onset	 of	 colitis	 through	 IL-10-mediated	 regulation	 

of	 innate	 immune	 response	 in	 vivo.	 
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１．研究開始当初の背景	 

	 腸に存在する樹状細胞やマクロファ

ージといった抗原提示細胞は、IL-10 を

産生することで、腸内細菌に対する過剰

な免疫応答を制御している。クローン病

や潰瘍性大腸炎の患者ではIL-10遺伝子

に変異が見られることや、IL-10 遺伝子

欠損マウスが腸炎を自然発症すること
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からも、炎症性腸疾患の発症には IL-10

の産生異常が深く関与することが分か

っている。そのため、抗原提示細胞にお

けるIL-10発現の分子機構を明らかにす

ることで人為的なIL-10産生制御が可能

になれば、炎症性腸疾患の治療法開発に

結びつくと期待されている。	 

	 我々はこれまでに、細胞の増殖・成長

を 促 す 分 子 と し て 知 ら れ て き た

mammalian	 target	 of	 rapamycin	 

complex	 :	 mTORC1 が樹状細胞の LPS 刺激

に伴うIL-10産生制御に関与しているこ

とを見出しており（大谷ら、 Blood	 

112:635-643,	 2008）、mTORC1 が炎症性腸

疾患の治療標的になり得るか検討する

ことにした。	 

	 

２．研究の目的	 

	 抗原提示細胞（特に樹状細胞）におけ

る mTORC1 を介した IL-10 発現制御につ

いて、その分子機構と腸炎発症に及ぼす

影響を明らかにする。	 

	 

３．研究の方法	 

⑴	 mTORC1-eIF4E シグナルによる IL-10 発

現制御メディエーターの検索	 

	 IL-10 発現もしくは mTORC1 シグナル

に関与することが知られている転写因

子のうち、mTORC1-eIF4E シグナルによっ

て制御されているものを見つけ出すた

め、eIF4E 阻害剤存在下・非存在下で LPS

刺激したマクロファージ細胞株

Raw264.7 の核抽出液を用いた EMSA 法に

より検討した。	 

	 

⑵	 mTORC1DC-/-マウスを用いた、生体内樹状

細胞の IL-10 産生能の評価	 

	 金沢大学医学部・平尾敦先生が樹立し

た mTORC1 の機能を細胞特異的に欠損可

能なコンディショナルノックアウトマ

ウス（Raptorfl/fl）と CD11c-Cre マウス

と交配して、樹状細胞特異的 mTORC1 機

能欠損マウス（mTORC1DC-/-マウス）を作

成した。定常状態の mTORC1DC-/-マウスに

おける様々な組織に存在する樹状細胞

の数や活性化状態を、フローサイトメト

リー法にて解析した。また、mTORC1DC-/-

マウスと対照マウスにおける腸管

CD11b+樹状細胞の恒常的な IL-10 発現量

をフローサイトメトリー法と real-time	 

PCR 法により測定し、比較した。	 

	 

⑶	 mTORC1DC-/-マウスを用いた、非感染性腸

炎モデル実験の解析	 

	 ⑵の実験により、mTORC1DC-/-マウスで

は腸管CD11b+樹状細胞のIL-10産生能が

低下しており、腸管において IL-10 を介

したT細胞サブセット（Th1,	 Th17,	 Treg）

のバランスや、自然免疫応答に影響があ

ると考えられた。そこで、mTORC1DC-/-マ

ウスおよび対照マウスについて、①フロ

ーサイトメトリー法により腸管粘膜固

有層におけるT細胞サブセットの解析を

行い、②デキストラン硫酸塩を用いた実

験的腸炎を引き起こしてその病態を、体

重変化・腸管の萎縮・組織像を解析する

ことで評価した。	 

	 

４．研究成果	 

⑴	 mTORC1-eIF4E シグナルによる IL-10 発

現制御メディエーターの検索	 

	 マウス骨髄由来樹状細胞を用いた解

析から、eIF4E 阻害剤で前処理する時間

の長さに依存して LPS 刺激に伴う IL-10

遺伝子発現の抑制効果が強く見られた

ことから、eIF4E は刺激の有無にかかわ

らず恒常的に発現しているタンパク質

を標的にしてIL-10発現を制御している

と考えられた。そこで、IL-10 発現へ関

与が知られているいくつかの転写因子

と、mTORC1 シグナルによって制御を受け

ることが知られている転写因子YY1につ

いて、これら転写因子の活性が eIF4E シ

グナルによって制御されているか否か

EMSA 法を用いて検討した。その結果、

eIF4E 阻害剤により Stat3 のシグナル強

度が減少していたことから（図 1、矢印）、

eIF4E は Stat3 を介して IL-10 発現制御

を行っている可能性が示唆された。一方、

IL-10 発現の正の調節因子である CREB

と C/EBPのシグナル強度は eIF4E阻害剤

によって増大しており、これら分子は

eIF4E を介した IL-10 発現制御に関与し

ていないと考えられた。	 

	 

	 

	 

	 



⑵	 mTORC1DC-/-マウスを用いた、生体内樹状

細胞の IL-10 産生能の評価	 

	 対照マウスと比べ mTORC1DC-/-マウスで

は、骨髄の形質細胞様樹状細胞、脾臓の

CD8+樹状細胞、および腸管粘膜固有層の

CD11b+樹状細胞の数が増加していた。

mTORC1DC-/-マウス由来樹状細胞では Akt

のリン酸化が亢進していたことから、

mTORC1DC-/-マウスでみられた細胞数の増

加はAktシグナルを介した細胞生存能の

亢進による可能性が示唆された。

mTORC1DC-/-マウスでは腸管 CD11b+樹状細

胞の恒常的なIL-10産生能が減少してお

り、in	 vivoでも mTORC1 が IL-10 産生を

正に制御していることが明らかとなっ

た（図２）。また、mTORC1DC-/-マウス由来

腸管 CD11b+樹状細胞では共刺激分子

CD86 の発現が増大しており、活性化状態

にあることがわかった。	 

	 

⑶	 mTORC1DC-/-マウスを用いた、非感染性腸

炎モデル実験の解析	 

①腸管粘膜固有層におけるT細胞サブセッ

トの解析	 

	 腸管において、樹状細胞が産生する

IL-10 は Treg の細胞数維持や Th17 の分

化抑制に関与することが分かっている。

しかし、mTORC1DC-/-マウスでは腸管樹状

細胞のIL-10産生が低下しているにも関

わらず、対照マウスと mTORC1DC-/-マウス

の腸管に存在する Th1,	 Th17,	 Treg 細胞

の割合に違いは見られなかった（図３）。

すなわち、樹状細胞における mTORC1 を

介した IL-10産生制御は腸管の T細胞サ

ブセット形成に関与しないことが明ら

かとなった。	 

	 

②デキストラン硫酸塩を用いた実験的腸

炎の解析	 

	 対照マウスと mTORC1DC-/-マウスに実験

的腸炎を起こさせたところ、mTORC1DC-/-

マウスでは体重減少や大腸組織のびら

んの程度がよりひどく、腸炎が増悪して

いた（図４）。①の結果から、腸管に存

在するT細胞サブセットは対照マウスと

mTORC1DC-/-マウスで差が見られないこと、

一般的にはデキストラン硫酸塩を用い

た腸炎はT細胞非依存的な現象だと考え

られていることから、mTORC1DC-/-マウス

ではIL-10発現の減少に伴った自然免疫

反応の亢進が腸炎の悪化をもたらした

と思われる。	 

	 

	 以上のことから、樹状細胞における

mTORC1 は IL-10 産生を正に制御するこ

とで腸管の自然免疫反応の抑制に貢献

していることが明らかとなった。この成

果は、J.	 Immunol.	 188:4736-4740,	 2012

に発表された。	 
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