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研究成果の概要（和文）：本研究は、加齢性炎症、脂肪組織の慢性炎症と腸管免疫系の関係を解明し、加齢性炎
症、慢性炎症を抑制しうる食品素材を探索し、その機構を解明することを目的とした。加齢マウスにおいて腸間
膜リンパ節樹状細胞のRALDH2遺伝子発現の低下により、レチノイン酸産生能が減少し、制御性T細胞の誘導が低
下することが明らかになった。また、β-elemeneが、腸管樹状細胞を介した制御性T細胞誘導により、高脂肪食
摂取マウスにおける脂肪組織の炎症を抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate the relationship between age-related inflammation, 
chronic inflammation in adipose tissues and the intestinal immune system, and we tried to find food 
component(s) that are capable of inhibiting chronic inflammation. We found that decrease in retinoic
 acid  production from intestinal dendritic cells was involved in the age-related decrease in 
antigen-specific regulatory T cell induction. This may be related to age-related diseases due to 
age-related chronic inflammation. We next found that oral administration of β-elemene downregulated
 expression of inflammatory cytokines and increased Foxp3+CD4+ T cells in adipose tissue of obese 
mice. β-elemene increased Foxp3+CD4+ T cells in the intestinal immune system, enhancing expression 
of regulatory T cell-inducing factors of dendritic cells. Our results suggested that β-elemene 
could alleviate fat tissue-related inflammation through modulation of the intestinal immune system 
by inducing regulatory T cells.

研究分野： 食品免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、加齢性炎症における腸管免疫系の関与を示すことができた。また、これまで、食品による脂肪
組織の慢性炎症の抑制が腸管免疫系を介していることを明確に示した例がなく、本研究において、樹状細胞の機
能変化が要因となることを初めて示した。本研究は、加齢による炎症による疾患や肥満による生活習慣病を、免
疫機能食品により予防、改善するための基盤となることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
加齢により免疫機能が変化することが知られており、抗原特異的な免疫応答は低下する一方

で、炎症反応はむしろ亢進することが明らかになっている。一方で、肥満や代謝疾患において脂
肪組織が慢性炎症状態にあることが明らかになってきており、またその中でも免疫担当細胞の
役割が示されている。これら加齢性炎症と脂肪組織の慢性炎症は、互いに関与する可能性がある。
そして、これらを腸管免疫系を介して食品により制御することが期待され、これにより高齢者の
炎症性疾患、生活習慣病の抑制が期待される。 
 
２．研究の目的 
食品による、加齢性炎症、脂肪組織の慢性炎症の抑制作用を明らかにするためには、腸管免疫

系と、加齢性炎症、脂肪組織における慢性炎症のクロストークの解明が必要である。本研究では、
このクロストークについて解明し、加齢性炎症、慢性炎症を抑制しうる食品素材を探索する。ま
ず、三者の関係を明らかにするために、加齢マウス、高脂肪食摂取マウスにおいて、腸管免疫系、
脂肪組織の免疫担当細胞を解析する。加齢性炎症に、腸管免疫系細胞、脂肪組織の慢性炎症反応
が関係する可能性、また、高脂肪食摂取が、腸管免疫系、脂肪組織の免疫担当細胞を介して、加
齢性炎症につながる慢性炎症を引き起こす可能性を検討する。具体的には、これまで研究代表者
らが研究を進め、多くの知見を得ている腸管樹状細胞に着目し、加齢マウスおよび、高脂肪食マ
ウスにおいて、樹状細胞の機能が低下し、制御性 T細胞の誘導不全により、脂肪組織の慢性炎症
につながる、という仮説の検証を中心に解明する。 
また、加齢性炎症、慢性炎症を抑制しうる食品素材については、腸管免疫系を介することが想

定される。具体的に、樹状細胞による炎症抑制、樹状細胞による制御性 T細胞誘導を介した炎症
抑制、などいくつかのケースが考えられる。そこでこれらのそれぞれのケースを想定して、食品
素材を探索し、in vitro 培養、マウスの投与実験により有効性について検討する。加齢性炎症、
慢性炎症を抑制しうる食品成分について、腸管免疫系で作用する細胞群、脂肪組織へ移動する細
胞群、関与する分子について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 腸管免疫系と加齢性炎症、脂肪組織の炎症のクロストークの解明 
卵白アルブミン特異的 T 細胞抗原レセプターを発現する RAG2KO DO11.10 マウスの若齢マウス

(2∼4 ヶ月齢)および加齢マウス(13∼18 ヶ月齢)に卵白含有食を 7日間自由摂取させ、腸間膜リン
パ節における Foxp3+CD4+T 細胞の割合をフローサイトメトリーにより解析した。また RAG2KO 
DO11.10 マウスの加齢マウスに卵白含有食を摂取させ、レチノイン酸を 7 日間腹腔内投与した。
上記同様、腸間膜リンパ節における Foxp3+CD4+T 細胞の割合を解析し、卵白含有食を摂取しレチ
ノイン酸を投与していない対照群と比較した。 
 
(2) 食品素材の腸管免疫系を介した加齢性炎症・脂肪組織における炎症抑制と機構解明 
C57BL/6 マウスに 12 週間、脂肪分 60%カロリー比高脂肪飼料（高脂肪食）を摂取させ、最後の

3週間はマウスにβ-elemene（7.5 mg/kg/d） の経口投与を行った。投与後、マウスより精巣上
体脂肪組織(epididymal adipose tissue; EAT)、および腸間膜脂肪組織（mesenteric adipose 
tissue; MAT） を摘出し、コラゲナーゼ、EDTA 処理にて間質血管細胞群（stromal vascular 
fraction; SVF）を調製した。また、腸間膜リンパ節およびパイエル板を摘出し、コラゲナーゼ
溶液にて処理して腸間膜リンパ節細胞、パイエル板細胞を得た。これらより MACS を用いて、
CD11c+細胞を分離し、樹状細胞として用いた。また、F4/80+ 細胞を分離し、マクロファージとし
た。これら組織、細胞から RNA を抽出精製した。精製した RNA より cDNA を合成し、Real-time 
PCR により各遺伝子の発現量を測定した。また、腸間膜リンパ節細胞、パイエル板細胞、EAT-SVF、
MAT-SVF 中の Foxp3+CD4+ T 細胞、M1 (CD11c+CD206-)マクロファージ、M2（CD11c-CD206+）マクロ
ファージの割合を解析した。さらに、C57BL/6 マウス由来腸間膜リンパ節樹状細胞をβ-elemene
と共培養し、RNA を抽出し、Real-time PCR により、遺伝子発現量を測定した。また、EAT-SVF、
MAT-SVF、またこれらより分離したマクロファージに LPS とともにβ-elemene を添加して培養
し、同様にフローサイトメトリー解析あるいは遺伝子発現解析を行った。さらにマクロファージ
由来細胞株 RAW 264 を用い、β-elemene 刺激による LPS 刺激時の細胞内シグナル伝達経路の変
化を解析した。 
 
４． 研究成果 
(1) 腸管免疫系と加齢性炎症、脂肪組織の炎症のクロストークの解明 
RAG2KO DO11.10 マウスにおいて卵白食摂食後、若齢マウスと比較して加齢マウスでは腸間膜

リンパ節中の Foxp3+CD4+T 細胞の割合が減少していることが観察された。また加齢マウスにおい
てレチノイン酸の投与により、対照群と比較して Foxp3+CD4+ T 細胞の割合が増加する傾向が認め
られた。本結果は、加齢マウスにおける腸間膜リンパ節樹状細胞のレチノイン酸産生能の低下が



もたらした制御性 T 細胞誘
導が回復したためと考えら
れた。これまでに加齢マウ
スの腸間膜リンパ節樹状細
胞のRALDH2発現が低下する
ことを明らかにしている。
これらの結果を合わせ、加
齢マウスにおいて腸間膜リ
ンパ節樹状細胞のRALDH2遺
伝子発現の低下により、レ
チノイン酸産生能が減少
し、制御性 T 細胞誘導能が
低下することが示唆され
た。このような加齢による
制御性 T 細胞誘導能の低下
が加齢性炎症の要因となる
可能性が示された（図１）。 
 
(2) 食品素材の腸管免疫系を介した加齢性炎症・脂肪組織における炎症抑制と機構解明 

本研究では、食用および薬用植物、特にショウガ科の植物に含有されるβ-elemene に着目し
て研究を行った。β-elemene を高脂肪食摂取マウスに経口投与し、脂肪組織、腸管免疫系の炎
症状態について解析した。その結果、β-elemene を経口投与することにより、脂肪組織におけ
る炎症性サイトカイン TNF-α、IL-1β、IL-6 の遺伝子発現が低下した。また脂肪組織、腸管免
疫系（腸間膜リンパ節・パイエル板）において、Foxp3+CD4+ T 細胞が誘導された。さらに β-
elemene の経口投与により腸管免疫系樹状細胞における TGF-β、インテグリンαvβ8、RALDH2
等の制御性 T 細胞誘導因子の遺伝子発現が増強された。また、腸間膜リンパ節樹状細胞に、β-
elemene を添加することにより、これらの遺伝子発現が上昇し、RALDH2 の酵素活性も上昇した。
以上の結果により、β-elemene は、腸管免疫系の樹状細胞に作用し、制御性 T 細胞誘導因子発
現を増強することにより、制御性 T細胞をを誘導すると考えられた。そしてさらに、制御性 T細

胞が、脂肪組織に移動し、炎症を
抑制することが示唆された（図
２）。また、β-elemene の経口投
与により、高脂肪食摂取による
脂肪組織における炎症性のM1マ
クロファージ増加が抑制される
ことを明らかにした。脂肪組織
SVF に LPS とともに β-elemene
を添加して培養した場合も、炎
症性M1マクロファージの誘導が
抑制された。また、脂肪組織 SVF
由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ にβ -
elemene を添加した場合は、LPS
により誘導される炎症性サイト
カインの遺伝子発現が抑制され
た。さらにβ-elemene は、マク
ロファージ細胞株の培養にお
いて、LPS 刺激に対する MAP キ
ナーゼ経路による細胞内シグ
ナル伝達反応を変化させた。以
上の結果よりβ-elemene は、腸

管樹状細胞を介した制御性 T細胞誘導に加え、炎症性マクロファージの制御により、高脂肪食摂
取による慢性炎症を抑制することが示唆された。 
 
(3) 総括 
 本研究において、マウスモデルを用いて、腸管免疫系の樹状細胞の加齢による機能低下、具体
的に、レチノイン酸産生能低下が、制御性 T細胞の誘導能低下をもたらすことが示された。この
結果は、加齢性炎症に腸管免疫系における加齢性の変化が関わることを示すもので、新規性が高
い。また、β-elemene が、腸管免疫系樹状細胞を介した制御性 T 細胞誘導により、高脂肪食摂
取マウスにおける脂肪組織の慢性炎症を抑制することを明らかにした。これまで、食品による、
高脂肪食における脂肪組織の慢性炎症の抑制が、腸管免疫系を介していることを明確に示した
例がなく、本研究が、樹状細胞の機能変化が要因となることをはじめて示したものであり、イン
パクトが高い。本研究は、加齢性炎症による疾患や肥満による生活習慣病を、免疫機能食品
により予防、改善するための基盤となることが期待される。 
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Regulatory T Cell Induction by β-Elemene in the Intestinal Immune System Alleviates the Formation of Fat Tissue Related
Inflammation in Obesity Mouse Model.

Lactobacillus plantarum OLL2712株が腸管免疫系樹状細胞及び脂肪組織由来間質血管細胞群に与える影響

Age-dependent decrease in induction of regulatory T cells is associated with decreased expression of RALDH2 in mesenteric
lymph node dendritic cells.
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Lactobacillus plantarum OLL2712株による腸管免疫系および脂肪組織における抗炎症作用の検討
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