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研究成果の概要（和文）：本研究では、ガラクトース誘導亜急性老化モデルマウスおよびSAMP1老化モデルマウ
スにおいて、正常老化マウスで認められる各CD4+T細胞サブセットの割合、特に濾胞ヘルパーT細胞（Tfh）様の
表現型を有する細胞の増加が認められた。このTfh様細胞増加は、抗生物質投与による腸内細菌叢の変化によっ
て抑制され、抗生物質投与マウスにおいて腸内優占種となっていたLactobacillus murinusの経口投与によって
も同様の抑制効果が認められた。これらの結果からL. murinusが老化に伴い増加するTfh様細胞の分化および数
的調節に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In our study, a significant increases of individual T-cell subsets 
especially T follicular helper (Tfh) cells, which were observed in normal aged mice, were observed 
in D-galactose-induced aging model mice and senescence accelerated mouse P1 (SAMP1), while 
antibiotics treatment effectively inhibited the increment of Tfh-like cells. Furthermore, oral 
administration of Lactobacillus murinus, which was identified as dominant species of intestinal 
microbiota in antibiotics treated mice, exhibit a similar inhibitory effects. These results suggests
 that L. murinus might be involved in differentiation and numerical regulation of Tfh-like cells, 
which might contribute to immunosenescence.

研究分野：実験動物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、老化に伴うT細胞の構成変化を特定の腸内細菌種によって抑制可能であり、老化病態形成を制御
できる可能性が示された。本研究で確認されたTfh様細胞増加の老化病態形成への寄与は明らかとなっていない
が、SLEを自然発症するBWF1マウスにおいて、同様の表現型を有するT細胞が若齢期から増加し、病態形成に関与
する可能性が報告されている。本研究によって得られた知見は、老化病態のみならず、プロバイオティクス等を
用いた自己免疫性疾患コントロールにおいても有用な基礎的データとなると考えられる。

※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 
 
(1)近年、腸内細菌叢の構成異常が、炎症性腸疾患、肥満、糖尿病、アレルギー疾患など、ヒト
の様々な疾患における発症リスクと密接に関連している可能性が明らかになってきている。 
発性硬化症および関節リウマチ等の自己免疫性疾患モデルマウスでは、病態形成に重要な役割
を果たす T細胞サブセットである Th17 および濾胞ヘルパーT 細胞（Tfh 細胞）が、腸内に存在
するセグメント細菌（Segmented filamentous bacteria：SFB）によって強く誘導されることが
報告されている。また、この Tfh 細胞と一致する表現型（BCL6+ CXCR5+ PD-1+）を示す T細胞は、
正常マウスにおいても加齢に伴い増加することが報告されており、免疫老化の主要メカニズム
である可能性が示唆されている。現在、老化研究には D-ガラクトース投与による亜急性老化モ
デル、SAM（senescence accelerated mouse）の各系に代表される老化促進モデルマウスが使用
されているが、これらのモデルにおける T細胞サブセットの構成変化についてはほとんど検討
されておいない。 
 
(2)研究代表者（川田）は、過去の研究で若齢期より抗生物質を継続的に経口投与し、腸内細菌
叢を減少させた正常老化マウス脾臓において、加齢に伴う Tfh 様細胞の増加が顕著に抑制され
ることを見出した。これらの結果は、免疫老化に伴う上記 T細胞サブセットの構成変化におい
ても、腸内細菌による調節機構が存在していることを強く示唆するものである。また、またこ
れらのマウスは、抗生物質非投与のコントロール群においても上記セグメント細菌を保有して
おらず、免疫老化に伴って出現、増加する Tfh 様細胞の調節には、他の細菌種が関与している
と推測される。 
 
２．研究の目的 
 
(1)基礎的データとして、D-ガラクトース投与による亜急性老化モデル、老化促進モデルマウス
SAMP1 における T細胞分化から見た老化特性について検討した。 
 
(2)マウスにおける免疫老化に対する腸内細菌の影響、機能的意義を明らかにするため、各種の
老化モデルマウスを用いて、老化に伴い増加する Tfh 様細胞の分化、機能に腸内細菌がどのよ
うな影響を与えているのか、またその責任菌種・菌群について検討した。 
 
３．研究の方法 
 
(1)12週齢のC57BL/6マウスにD-ガラクトースを100 mg/kg/day 3ヶ月間投与することによっ
て誘導した亜急性老化モデル、及び老化促進モデルマウス SAMP1 の脾臓からリンパ球を分離し、
フローサイトメトリーを用いた各 T細胞サブセットの表面マーカーを指標とした解析を実施し
た。また、SAMP1 のコントロールとして正常老化を示す SAMR1 マウスを用いた。 
 
(2)バンコマイシン 500 mg/L および ポリミキシンＢ 100 mg/L を自由飲水させ、腸内細菌叢を
攪乱、減少させた老化モデルの脾細胞について上記(1)と同様の解析を実施し、T細胞サブセッ
トの構成変化について解析するとともに、当該マウスの糞便から腸内細菌叢解析を実施し、加
齢に伴う Tfh 様細胞の増加に寄与する細菌種の特定を試みた。 
 
(3)上記(2)で特定された候補菌種を経口投与した老化モデルの脾細胞について FACS 解析を実
施し、脾臓におけるメモリーT細胞および T細胞サブセットの構成を評価した 
 
４．研究成果 
 
(1)老化モデルマウスにおける Tfh 様細胞の数的動態 
 D-ガラクトース 100 mg/kg/day を 12 週齢より 3ヶ月間皮下投与することにより作製した老
化モデルマウスでは、脾臓由来 CD4+T 細胞における、メモリー形質を有する CD4+Ｔ細胞
(CD62LlowCD44high)および各 CD4+T 細胞サブセット（Th1、Th2、Th17、Treg）の割合が,生理食塩水
を投与した対照群と比較して有意に増加する結果となった。また、本来外来抗原の刺激によっ
て誘導される Tfh 細胞と類似した表現型（CXCR5+PD-1+）を示す細胞の自発的増加が認められ、
同様の傾向が、4-40 週齢の SAMP1 においても認められた（図 1B）。これらの Tfh 様細胞は、ヒ
ツジ赤血球を用いて若齢マウスで誘導した Tfh 細胞と比較して、重要な Tfh 機能マーカーであ
る ICOS および BCL6 を同等のレベルで発現しており、通常の Tfh 細胞機能を有していることが
推測される一方、PD-1 の発現が高く、CD153 陽性細胞を多く含む特徴が認められた。これらの
T 細胞サブセットの構成変化および Tfh 様細胞の特徴は正常老化マウスについて実施した解析
結果と類似しており、これまでに報告されている免疫老化病態を反映していることから、本老



化マウスモデルが免疫老化研究において有用で
ある可能性が示された。 
 
 (2)老化モデルマウスにおける老化関連 Tfh 
様細胞動態と腸内細菌叢 
 抗生物質投与により腸内細菌叢を攪乱、減少
させた亜急性老化モデルについて FACS 解析を
実施し、脾臓におけるメモリーT 細胞および T
細胞サブセットの構成を評価したところ、抗生
剤の投与により腸内細菌叢を攪乱した老化モデ
ルマウスでは、上記 T細胞の構成変化が顕著に
抑制される結果となり、T 細胞を中心とした免
疫系の加齢性変化に腸内細菌叢が強く関わって
いることが示唆された（図 2A）。さらに、抗生
剤投与マウスの腸内細菌叢解析を実施したとこ
ろ、菌種多様性の顕著な低下とともに 
Lactobacillus 属が優占となっており、種レベ
ルでは L.murinus の顕著な増加が認められた
（図 2Ｂ）。 
 
(3)老化関連 Tfh 様細胞の数的動態における L. 
murinus の修飾作用 
 C57BL/6J マウスに D-ガラクトース 100 
mg/kg/day を 8週齢より 3ヶ月間皮下投与する
ことにより作製した亜急性老化モデル、同時に
L. murinus を 3 日ごとに 2x108経口投与した上
記老化モデルの脾細胞について FACS 解析を実
施し、脾臓におけるメモリーT 細胞および T 細
胞サブセットの構成を評価したところ、
L.murinus 投与群では上記 T細胞の構成変化が
顕著に抑制される結果となり、特に T細胞を中
心とした免疫系の加齢性変化に対し、本菌が抑
制的な作用を有している可能性が示された。  
 
(4)総括 
 本研究により、使用した老化マウスモデルが
T 細胞サブセットの構成変化から見た免疫老化
を再現しており、また腸内細菌叢を構成する
L.murinus が、老化に伴うこれらの変化を抑制
する可能性が明らかとなった。老化に伴い増加
する Tfh 様細胞の老化病態形成における役割は
未だ明らかとなっていないが、SLE を自然発症
する BWF1 マウスにおいて、同様の表現型を有す
る T細胞が若齢期から増加し、病態形成に関与
する可能性が報告されており①、本細胞の増加
を抑制する L.murinus は、自己免疫性疾患の病
態形成においても抑制的な作用を有する可能性
が推測される。本研究で得られた知見は、腸内
細菌叢の老化病態形成における修飾作用の解明
に加え、プロバイオティクス等による自己免疫
性疾患コントロールにおいても有用な基礎的デ
ータとなると考えられる。 
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図1 ガラクトース誘発およびSAMP1老化
モデルマウス脾細胞における Tfh 
様細胞動態 

図 2 ガラクトース誘発老化モデルのTfh 
様細胞動態における腸内細菌叢の
関与と責任菌種 
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