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研究成果の概要（和文）：胆嚢で産生されるサーファクタントプロテインD (SP-D)は、Lactobacillus murinus
などに対し抗菌作用を持ち、腸内細菌叢を制御していた。このような腸内ディスバイオーシスを持つSP-D欠損マ
ウスでは、gdT細胞、NKp46細胞、CD4+ lymphoid tissue-iuducer細胞などのIL-22産生細胞が大腸粘膜で減少し
ており、大腸炎に対する高感受性の原因であると考えられた。一方、硬化性胆管炎モデルのAbcb4欠損マウスに
SP-Dを欠損させても胆管炎は抑制されず、SP-Dの疾患への影響はなかった。今後、胆嚢がんや胆嚢感染症への
SP-Dの関与について検討していく。

研究成果の概要（英文）：Surfactant protein D (SP-D) produced in the gall bladder (GB) regulated gut 
microbiota by its anti-microbial activity against a group of bacteria including Lactobacillus 
murinus. In SP-D-deficient mice which has dysbiosis in the gut, IL-22-producing cells such as gdT 
and NKp46 cells and CD4+ lymphoid tissue-inducers were decreased, leading to high sensitivity to 
colitis. In sclerosing cholangitis model mice in which SP-D was genetically depleted, the diseases 
was not affected. However, it is worthy of addressing the effects of SP-D on other GB or bile duct 
diseases including cancer and infection.

研究分野： 自己免疫疾患、腸管免疫

キーワード： サーファクタントプロテインD　Lactobacillus murinus　ディスバイオーシス　IL-22　硬化性胆管炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
SP-Dは、肺胞上皮細胞から分泌される抗菌ペプチドとして肺感染防御機構に貢献していることが知られていた
が、本研究により、SP-Dが肺以外にも胆嚢から産生され、腸内細菌を制御し、腸管粘膜のIL-22産生細胞の維持
を介して腸管恒常性に貢献している可能性があるという新しい概念を生んだ。線維性胆管炎に対してSP-D欠損に
よる腸内ディスバイオーシスの影響は認めなかったが、感染症やがんなどの他の胆のう疾患に対する影響を検討
する価値は十分にある。何らかの影響が認められれば、炎症性腸疾患のみならず、胆嚢疾患に関してSP-Dを標的
とした治療基盤を創出する可能性を持つ。

※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 
近年、腸内細菌叢が生体の恒常性維持や様々な疾患に深く関わっていることが明らかになって
きた。良好な腸内細菌叢を維持して疾患を予防することは不可欠であり、そのために腸内細菌
叢制御機構を解明することは急務である。腸内細菌叢の制御に、一部の抗菌ペプチドが関与す
ることが知られているが、一部を除いて腸内細菌叢の変化と腸管恒常性への関与についての検
討なされていない。申請者らは、細菌、肺における病原細菌･ウイルスの排除に貢献する抗菌ペ
プチドと知られていたサーファクタントプロテイン D (SP-D)が、胆嚢で産生され腸内細菌を制
御し、腸管恒常性に貢献していることを発見した。さらに、大腸炎では、腸管からのフィード
バック調節を受け、肝臓におけるグルココルチコイド産生亢進に依存して胆嚢の SP-D 産生が
亢進することを見出した。この現象の機構を明らかにするため、本研究課題を考案することと
した。 
 
２．研究の目的 
上記の現象の機構を明らかにするため、1) SP-Dによって制御された腸内細菌叢のどのような因
子が、どのように腸管恒常性維持に貢献するのか、2) SP-Dは胆嚢の恒常性や疾患へ関与するか、
さらに、3) SP-Dが炎症性腸疾患 (IBD) や関連する胆嚢疾患の治療標的になるか、4)腸内細菌
叢を制御する胆嚢由来分子は SP-D 以外にも存在するか、上記の 4 つの問いを解明することに
より、炎症性腸疾患・胆嚢疾患の新規病態メカニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1. SP-D-/-マウスにおける dysbiosisと上皮・免疫細胞との関係について解析するため、SP-D-/-マ
ウス大腸組織を EDTAにて上皮を取り除いた後、コラゲナーゼ処理し、粘膜上皮の免疫細胞
の懸濁液を得て、免疫細胞のフローサイトメトリー解析、及び qRT-PCR による遺伝子発現
の検討を行った。 

2. SP-D により制御された腸内細菌叢が胆嚢に関連する疾患の病態に関与するかを検討するた
め、線維性胆道疾患のモデルマウスである Abcb4-/-マウスと SP-D-/-マウスとを掛け合わせた
重欠損マウスを作製し、線維性胆管炎への発症および重症度を検討した。 

3. 腸内細菌叢を制御する、SP-D 以外の胆嚢由来分子を網羅的に探索するため、野生型マウス
にデキストラン硫酸塩(DSS)誘導性大腸炎を罹患させたマウスの胆嚢組織の RNA-seq解析を
行い、罹患していないマウスを対照にして、大腸炎により発現が高まる遺伝子を網羅的に検
討した。 

 
４．研究成果 
1.大腸粘膜免疫細胞が発現する、大腸炎に関連する炎症性サイトカインを qRT-PCRにて解析を
行ったところ、SP-D+/-マウスに比べて SP-D-/-マウスで IL-22の産生が低下していた(図 1)。粘膜
免疫細胞のフローサイトメトリー解析では、SP-D-/-マウスでは、IL-22 の産生細胞の中で、T
細胞、NKp46細胞、CD4+ lymphoid tissue-iuducer細胞が減少していることを見出した（図 2）。
一方、同様に IL-22産生細胞であるTh17細胞は、SP-D+/-マウスと SP-D-/-マウスで同等であった。
従って、SP-D 欠損による腸内細菌叢のディスバイオーシスにより、これらの細胞が減少し、
IL-22の低下を来し、DSS大腸炎に対する感受性が高くなったと考えられた。 
2. PSC のモデルマウスである Abcb4-/-マウスと SP-D-/-マウスとを掛け合わせた重欠損マウスで
は、SP-D欠損の有無にかかわらず、線維性胆管炎は同様に発症し重症度にも有意差を認めなか
った。このことから、SP-D欠損により Abcb4-/-マウスの線維性胆管炎は抑制されないと結論し
た。 
3. 申請者らの過去の研究では、野生型マウスでは、大腸炎により肝臓内のグルココルチコイド
産生が増加することにより胆管上皮細胞の SP-D の産生が増加し、強固に腸内細菌叢を制御を
行うが、SP-D-/-マウスでは SP-Dが欠失しているため腸内細菌叢制御がなされず大腸炎を悪化さ
せることが示唆された。そこで、SP-Dと同様に大腸炎罹患後に胆嚢で産生される抗菌ペプチド
を探索するため、また、炎症性腸疾患に線維性胆管炎がしばしば併発する機構を見出すため、
DSS誘導性大腸炎を罹患させたマウスの胆嚢組織の RNA-seq解析を行い、大腸炎による胆嚢組
織へ影響を検討した。737 遺伝子が大腸炎後に 2 倍以上で発現が増強し、細胞増殖に関与する
遺伝子群、細胞外基質に関連する遺伝子の発現が有意に上昇していた。また、Lipocalin2, 
Lipocalin6, PepsinogenCの抗菌ペプチドが大腸炎罹患で上昇することが明らかになった（図 3）。 
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