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研究成果の概要（和文）：非免疫細胞である腸管上皮細胞におけるMHC II分子の発現やその機能を制御するCD74
分子の発現が無菌マウスや抗生物質の投与により変化し、CD74分子欠損マウスにおいて腸管ダメージ(放射線照
射による腸管損傷モデル、DSS誘導性腸炎モデル)に対する感受性が亢進することが明らかとなった。さらに、小
腸上皮細胞特異的にCD74分子を欠損しているマウスを作成し、腸管ダメージにおけるCD74分子の役割を解析し
た。その結果、小腸上皮細胞の細胞表面に発現するCD74分子がl腸管ダメージにおいて重要な役割を果たしてい
ることが明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）：The expression of MHC II molecules in intestinal epithelial cells and the 
expression of CD74 molecules that regulate MHC II molecules functions in intestinal epithelial cells
 are altered by different types of intestinal bacteria, and CD74 deficient mice show increased 
susceptibility to intestinal damage (irradiation-induced intestinal damage model and DSS-induced 
intestinal inflammation model). Furthermore, we generated mice lacking CD74 molecules specifically 
in small intestinal epithelial cells and analyzed the role of CD74 molecules in intestinal damage. 
The results revealed that CD74 molecules expressed on the cell surface of small intestinal 
epithelial cells play an important role in intestinal damage. 

研究分野： 免疫学

キーワード： 腸管免疫　上皮細胞　腸内細菌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、腸内フローラとアレルギーや自己免疫疾患の関係が指摘され、その作用機序の解明に注目が集まってい
る。本研究では腸内細菌叢の変化によってその発現が制御される分子を同定し、腸管ダメージにおける役割の重
要性を示した。この結果はこの分子をターゲットとした治療や、新薬開発につながるものと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

腸管上皮細胞は栄養や水分の吸収という機能とともに、病原性の腸内細菌から腸管の組織を守

り、腸内細菌や食物抗原に対する過剰な免疫応答を回避するための粘膜バリアを構築する。また、

上皮細胞は腸内細菌と粘膜固有層に存在する免疫担当細胞の間に存在し、腸管免疫系を制御し

ている。この腸管免疫系の最大の特色は、病原性細菌など有害な抗原には免疫応答を発動し排除

する一方で、食物抗原、共生細菌など無害な抗原には反応しないような制御（経口免疫寛容）す

る機構が備わっていることである。この免疫バランス制御の破綻が、食物アレルギーや炎症性腸

疾患などの疾患発症の主因と考えられている。例えば、出生時から無菌状態で飼育したマウス

（無菌マウス）では、経口免疫寛容も起こりにくくなっていることが知られており、共生細菌の

重要性は指摘されている。このように共生細菌と宿主の相互作用は腸管免疫系の恒常性維持に

重要であると考えられているが、その分子機構には不明な点が多い。腸内細菌と粘膜固有層間に

存在する上皮細胞は数日で再生をくりかえずダイナミックな組織である。上皮細胞の元となっ

ている腸管上皮細胞は、永続的な自己複製脳とすべての腸管上皮細胞への分化能を有する細胞

であるが、その詳細なる分子機構さらには上皮細胞の自己複製能の維持や分化に及ぼす腸内細

菌の役割についての解析は進んでいない。 

 

２．研究の目的 

近年腸内細菌叢の乱れ（撹乱；dysbiosis）が様々な疾患に関連することが指摘され、細菌叢を制

御することで細菌叢腸管恒常性維持する試みが盛んである。本研究では腸管上皮細胞に発現す

る MHC II 及び CD74 の恒常性維持に於ける役割を腸内細菌叢との関わりを中心に明らかにし、

腸管上皮細胞の機能を制御することで腸管のバリア機能の破綻によって生じる様々な腸疾患の

予防や治療の可能性を模索する。着目している分子は、近年のゲノムワイド関連解析(GWAS)よ

り微生物叢が影響を与える多くの疾患の感受性に関連する遺伝子の一つであり、かつ特定の

MHC II を持つ人が特定の腸疾患になりやすいなどその重要性は認識されているが、これまで腸

管上皮細胞における MHC II 及び CD74 分子の機能については研究されてはいない。申請者は

これらの分子が上皮細胞で高発現している事に着目し、これらの分子の上皮細胞における役割

を明らかにする事で、腸管の恒常性維持機構の解明のみならず、細菌叢の制御の可能性を模索す

る。 

 

３．研究の方法 

1)腸管上皮細胞における CD74 及び MHC II 分子の役割を生体内において明らかにするために、

上皮特異的にこれらの分子を欠損するマウスを作成する。具体的には申請者がすでに樹立した

CD74 分子が LoxP 配列に挟まれている CD74 f/f マウス、及び MHC II 分子が LoxP 配列に挟まれ

ている MHC f/f マウスを Villin-cre マウスと掛け合わせ、腸管上皮細胞特異的に MHC II 分子

あるいは CD74 を欠損させる(MHC II cKO マウス、CD74 cKO マウス)。 

2)上記で作成したマウスを用いて、MHC II 及び CD74 分子の機能的に異なる種々の上皮細胞（吸

収上皮、胚細胞、Paneth 細胞など）分化への影響を組織免疫化学法にて解析する。形態変化は

HE 染色、各種上皮細胞の分化への影響は ALP 染色、PAS 染色、などで評価する。また、粘膜バリ

アの形成（糖衣の形成や、抗菌ペプチドの産生についても検討する。 

3)腸管恒常性維持への役割の評価の一つとして小腸と大腸にダメージを人為的に与え、MHC II



及び CD74 分子の腸管における役割を検討する。具体的には、小腸にはインドメタシン投与、放

射線照射によるダメージを、大腸には DSS 投与によるダメージを与える。そして体重変化、死亡

率、及び組織免疫法にて形態変化を指標に、これらの分子の役割を検討する。 

 

４．研究成果 

腸管上皮細胞に発現する MHC II 分子の役割と調べ

るために、作成した MHC II 分子を小腸上皮細胞での

み欠損するマウス MHC II f/f-Villin-cre(MHC II 

cKO)マウスを用いて経口免疫寛容への影響を調べ

た。その結果、MHC II 欠損マウスでは経口免疫寛容

が成立しにくくなることが判明した。さらに経口免

疫寛容誘導マウスの血清のトランスファーによって

免疫寛容は誘導でき（図 1）、血清中の MHC II 分子を除くことによってこの免疫寛容が成立しな

くなることも明らかとなった。食物抗原などの外来抗原と最初に接するバリアである小腸上皮

細胞から分泌される MHC II 分子が免疫寛容に重要な役割を果たしている事が示された。 

次に小腸上皮細胞に発現するCD74分子の機能を

調べるために、まずその発現のパターンおよび

腸内細菌叢の影響を検討した。B細胞と同様に小

腸上皮細胞は CD74 を高発現しているが、B 細胞

とは異なり細胞表面上にその多くは発現してい

ることが明らかとなった(図 2-a)。さらに上皮細

胞におけるCD74の発現は抗生物質投与によって

作成した無菌マウス(GF)では著しく低下するが、腸粘膜固有層リンパ球では変化しなかった(図

2-b)。したがって上皮細胞における CD74 分子の発現は、腸内細菌によって制御されて、リンパ

球とは異なる制御を受けている事が明らかとなった。次に、作成した小腸上皮細胞でのみ欠損す

るマウス CD74 f/f-Villin-cre マウス (CD74 

cKO)に、放射線照射あるいはインドメタシン投

与による腸管損傷の系を用いて、体重変化およ

び生存率を指標に検討した。その結果、腸管損

傷に対する感受性が CD74 cKO マウスで高くな

っている事が明らかとなった(図 3-a)。腸管ダ

メージが亢進している原因を同定するために、

上皮細胞の増殖能を Ki67 染色で検討した。その結果

野生型マウスに比べて、細胞の増殖が低下している

ことが明らかとなった(図 3-b)。さらに粘膜保護の

機能に関与するシクロオキシゲナーゼ(COX-1)の発

現を調べてみたところ、その発現が低下しているこ

とも明らかとなった(図 4)。従って、細胞表面に発

現する CD74 分子が小腸上皮細胞の増殖や機能の制

御を担い、腸管損傷からの修復に重要な役割を担っていることが明らかとなった。 

図2 ⼩ 腸上⽪ 細胞は細胞表⾯ にCD74を⾼ 発現し 、 その発現は無菌マウスにおいて低下する
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