
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(B)（一般）

2015～2012

イムノバイオティクスの抗炎症性腸管細胞イントラネットの分子制御機構とその応用戦略

Molecular immunoregulations in the intestinal inflammatory cell intranet by 
immunobiotics for their advanced application

１０２０４８８５研究者番号：

北澤　春樹（Kitazawa, Haruki）

東北大学・（連合）農学研究科（研究院）・准教授

研究期間：

２４３８０１４６

平成 年 月 日現在２８   ５ １６

円    13,900,000

研究成果の概要（和文）：　本研究は、家畜由来の腸管上皮細胞株や樹状細胞を用い、イムノバイオティクスの腸管に
おける認識と抗炎症性機構について詳細解明を進めた。その結果、ブタ由来樹状細胞におけるイムノバイオティクスの
高認識性と取り込みが評価できた。また、ブタ腸管上皮細胞において認められた抗炎症機能性について、イムノバイオ
ティクスによる誘導される共通の細胞内制御因子が見出さられた。さらに、イムノバイオティクスの抗炎症機能性につ
いて、インビボにおいて検証することができた。本研究成果により、イムノバイオティクスによる炎症性腸管細胞イン
トラネットの分子制御機構の発展的解明が飛躍的に進むものと期待される。

研究成果の概要（英文）：　In this study, detailed mechanisms for the recognition and anti-inflammation of 
immunobiotics in the gut was analyzed by using livestock intestinal epithelial and dendritic cells. As a 
result, high recognition for immunobiotics by porcine dendritic cells was observed and a common 
intracellular regulator induced by immunobiotics was found in porcine intestinal epitheliocytes. 
Furthermore, anti-inflammatory ability of immunobiotics could be verified in vivo study. This study 
contributes to progress an understanding the molecular regulation of inflammatory cell intranet by 
immunobiotics.

研究分野： 農学
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１．研究開始当初の背景 
	 食資源として極めて重要な家畜は、幼若期

に腸管感染性下痢症に罹患し慢性炎症が誘導

され易く、その予防と成長促進のために薬剤

の使用を余儀なくされ、結果として健康危害

リスクが高まった。2006 年 1 月に、ヨーロッ

パ連合(EU)では、食の安全性確保から、成長

促進目的の抗菌剤使用が全面禁止となったが、

逆に治療用抗菌剤の使用増加を招き、新たな

健康危害リスクの増大が懸念されている。世

界各国でも、家畜への抗菌剤使用に対する規

制や自粛が本格化してきたことから、薬剤の

みに頼らない、健全な家畜育成技術の開発が

切望されている。	 

	 一方ヒトにおいて、炎症性腸疾患(IBD)は，

若年層を中心にその患者数が激増し続けてお

り、Quality	 of	 Life	 (QOL)を著しく低下させ

ることから深刻な社会問題に発展している。	 	 	 	 	 

	 これら二つに共通する主たる原因として、

腸管上皮細胞の異常免疫応答から腸管細胞イ

ントラネットの破綻が指摘されているが、薬

剤の副作用と耐性問題から、薬剤非依存型の

予防法の確立が課題とされている。	 

 
２．研究の目的 
	 我々は、腸管免疫活性型乳酸菌「イムノバ
イオティクス」の抗炎症能力を見出し、世界
に先駆けて家畜腸管上皮細胞を用いたイム
ノバオティック評価系を構築した。そこで本
研究では、イムノバイオティクスによる家畜
の健全育成とヒトの健康生活の飛躍的向上
を目指し、構築した評価系の発展的利用によ
り、イムノバイオティクスによる抗炎症性腸
管細胞イントラネットの分子制御機構を解
明する。本研究により、薬剤のみに頼らない
家畜の健全育成からヒトの健康生活の飛躍
的向上に貢献する。 
 
３．研究の方法 
	 具体的には、以下の項目について検討した。 
(1)腸管および分化誘導樹状細胞の炎症免
疫応答機能の解析	 
	 腸管免疫担当細胞の中でも、樹状細胞は
抗原提示と共に炎症制御に関わる。そこで、
以降の実験に有用な、ブタ腸管における樹
状細胞の解析と、末梢血単核球からの樹状
細胞の分化誘導を行った。	 
	 ①ブタ腸管パイエル板における樹状細胞
サブセットの解析	 
	 ②ブタ末梢血単核球からの樹状細胞サブ
セットの誘導	 
(2)腸管および分化誘導樹状細胞のイムノバ
イオティクスに対する免疫応答機能の比較
解析 
	 腸管細胞におけるイムノバイオティクス
のイントラネット制御機構の解明に有用な
樹状細胞を用い、イムノバイオティクスに対
する免疫応答について、(1)で得られた樹状細

胞において比較解析を行った。 
 ①イムノバイオティクス刺激による樹状細
胞における細胞表面抗原および自然免疫受
容体の発現 
 ②イムノバイオティクス刺激による樹状細
胞におけるサイトカイン発現 
	 ③イムノバイオティクスの樹状細胞による
認識性	 
	 ④イムノバイオティクスの樹状細胞による
取り込み解析	 
	 ⑤イムノバイティクスの樹状細胞における
免疫調節機能	 
(3)インビボにおける抗炎症機構の実証評価	 
	 インビトロ評価系で選抜された抗炎症性
イムノバオティクスについて、ブタにおける
経口投与により、インビボ検証を行った。 
	 
４．研究成果	 
(1)①成熟ブタ回腸パイエル板より抗原提
示細胞を分離し、各種細胞表面抗原を指標
にフローサイトメトリーで樹状細胞サブセ
ットの詳細解析を行ったところ、３種のサ
ブセットが見出された。 

	 図１	 ブタ末梢血由来単核球からの 
	 	 	 	 樹状細胞の分化誘導 
 
②ブタ末梢血から免疫担当細胞を調製後、
サイトカイン刺激により樹状細胞を分化誘
導することができた。腸管樹状細胞との比
較解析から、今後の試験研究に有用な細胞
として位置づけられた(図１)。 
(2)①CD172a+CD11R1+樹状細胞においてイム
ノバイオティクス刺激により、MHC	 class	 Ⅱ、
CD80/86、TLR2 および TLR4 の発現変化から
Day0、Day3、Day5 の細胞で腸管パイエル板細
胞と同傾向の免疫応答が認められた。	 
②CD172a+CD11R1+樹状細胞においてイムノ
バイオティクス刺激により、Day3、Day5 の細
胞で腸管パイエル板細胞と同傾向のサイト
カイン発現増強が認められた。	 
③TLR2 高認識性イムノバイオティクス
(TL2937 株)は腸管由来および血液由来の樹
状細胞に対して共に高い付着性を示し、樹状
細胞が TLR2 を介してイムノバイオティクス
を認識することが示唆された(図２)。	 
④パイエル板または末梢血由来の樹状細胞
を蛍光ラベルした Toll 様受容体(TLR)2 高認
識性イムノバイオティクスで刺激し、フロー
サイトメトリーおよびレーザー顕微鏡によ	 
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図２	 TLR2 高認識性イムノバオティクスの	 	 
	 	 	 ブタ樹状細胞における高付着性	 
	 
り解析したところ、イムノバオティクスの認
識性並びに細胞内
部への取り込みを
評価することがで
きた(図３(右図))。
さらに、透過型電
子顕微鏡により、
TLR2 高認識性イム
ノバイオティクス
のブタ樹状細胞における極めて高い取り込
みが確認された(図４)。	 

図４	 TLR2 高認識性イムノバイオティクス	 
	 	 	 のブタ樹状細胞による取り込み	 
	 
⑤ブタ腸管パイエル板由来および末梢血単
核球由来の樹状細胞において、炎症誘導に関
わるサイトカインの発現調節が認められた。 
(3)ブタにおける経口投与により、抗炎症性
イムノバイオティクスの抗炎症機能性が確
認された。 
	 
	 以上の結果から、イムノバイオティクスの
免疫調節機構の全容解明に向け、ブタ樹状細
胞による認識性と取り込み指標を抗炎症性
評価系と合わせることでより詳細な抗炎症
性腸管細胞イントラネットの分子制御機構
の発展的解明が飛躍的に進むものと期待さ
れる。	 
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