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研究成果の概要（和文）：これまでに、主に腸管での免疫応答に関する研究が多く報告されてきたが、胃におけ
る免疫応答、特にILCsの役割については全く報告がない。申請者のこれまでの研究により、胃はILC2優位になっ
ていることが明らかとなったが、胃に存在するILC2の役割については不明であった。そこで、胃のILC2の機能に
ついて解析したところ、胃ILC2は腸管のILC2と比較してIL-33Rを高発現し主にIL-5を産生していることが判明し
た。またこのILC2が産生するIL-5により、胃のB細胞分化が誘導されIgAの産生が増加する事で、ピロリ菌感染か
らの防御に寄与している事も明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The intestinal microbiota shapes and directs immune development locally and 
systemically, but little is known about whether commensal microbes in the stomach can impact their 
immunological microenvironment. Here, we report that ILC2s are the predominant ILC subset in the 
stomach and show that their homeostasis and effector functions are regulated by local commensal 
communities. Microbes can elicit IL-7 and IL-33 production in the stomach, which in turn trigger 
ILC2s. Stomach ILC2s are also rapidly induced following infection with Helicobacter pylori. 
ILC2-derived IL-5 results in the production of IgA, which coats stomach bacteria in both SPF and H. 
pylori-infected mice. Our study thus identifies a novel ILC2-dependent IgA response that is 
regulated by the commensal microbiota and is implicated in stomach barrier function.

研究分野：粘膜免疫

キーワード： 自然リンパ球

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで胃は食物を貯蔵・分解する機能のみを主体とする臓器であるという認識で、免疫学的な意義については
低いと考えられてきた。しかしながら、本研究により胃の持つ防御的な役割に加え、胃に存在する細菌叢の重要
性と免疫応答との関連性について明らかにすることができ、恒常性を維持する需要な要になりうる知見である
と、一石を投じた。また本研究により、ピロリ感染後に生じるB細胞集積は、悪性リンパ腫の一種であるMALTと
の関連性が示唆されており、この発生メカニズムを明らかにする事は、胃ガンの予防・治療に繋がることが期待
できる。

※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 

 
これまでの研究により、腸内細菌叢は局所的だけでなく全身的にも免疫形成に大きく

関与しているが明らかになってきている 1。しかしながら、胃内の共生微生物が免疫応答に影響
を与えるかはほとんど知られていない。これまで、胃は殺菌・分解・貯蔵を行う為だけの臓器と
して考えられ、免疫学的な役割についてはあまり着目されてこなかった。また、胃内は殺菌のた
めに強酸性状態で維持されており、細菌培養法を基本とした解析を元に共生細菌は存在しない
と考えられていた。胃でがん化と深く関わると知られているヘリコバクターピロリ菌に関して、
その感染メカニズムや病原性については詳細な報告があるものの、詳細な免疫応答との関連性
については明らかになっていなかった。 

近年報告された自然リンパ球は、ヘルパーT 細胞と似た機能を持つ細胞であり、サイ
トカイン産生および分化の違いにより１〜３型の 3 つのグループに分類することが出来る。こ
れら全ての自然リンパ球は様々な臓器に局在していることも近年明らかになり、疾患の発症・制
御と深く関与していることが報告され、様々な分野で着目されている細胞群である 2。一方、疾
患発症・制御と関連するこの自然リンパ球の胃での免疫応答については、これまで報告は一切な
かった。 
 
 
２．研究の目的 
 

近年、菌が特異的に持つ 16S rRNA 配列をターゲットとした次世代シークエンサー
を用いたメタゲノム解析により網羅的に菌叢の分布と種類の把握を容易に行うことができるよ
うになってきた。このシークエンス技術の向上は短時間で莫大な情報の取得を可能にし、サイエ
ンスだけでなく様々な分野において飛躍的な発展に繋がっている。また、このメタゲノム解析の
進歩により細菌叢と免疫との密接な関係性も明らかになり、疾患制御と関連して菌叢の重要性
が注目されている。この細菌叢と免疫応答については、世界的にその需要性が注目され競争的に
研究がおこなわれているものの、胃における細菌叢の重要性および免疫応答との関係性はこれ
まで不明であった。本研究では、この胃の菌叢解析とフローサイトメトリーを用いたマウス胃の
免疫細胞の解析をあわせることで、胃に存在する免疫細胞、特に自然リンパ球の分布について明
らかにする事を目的とし、その機能について明らかにする事とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1）フローサイトメトリーを用いた胃の免疫応答解析 
胃からリンパ球を回収し、フローサイトメトリー解析を行う事でマウスの胃に存在している免
疫細胞の分布について検討した。また無菌マウスと Specific pathogen free(SPF)マウスと胃に
ついて自然リンパ球および T 細胞、B 細胞群の変化を解析した。 
 
(2）胃の細菌叢解析 
SPF マウスの糞便・胃内要物・胃粘膜層に存在する菌叢を解析するため、細菌特異的配列であ
る 16s rRNA の中の V4 領域をターゲットとした次世代シークエンサーによるメタゲノム解析
を行い、それぞれのサンプルについて菌叢を比較検討した。 
 
(3）ヘリコバクターピロリ感染 
ヘリコバクターピロリ菌の中でも CagA の発現が安定しているヒト由来株 PMSS1 を使用し、
経口投与により感染させることで胃における免疫応答を解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
(１）腸管の ILC サブセットに関してはこれまでに多くの報告があり、ILC の分布に関してはす
でによく研究されている一方、胃の ILC については未だ報告がない。そこで小腸と胃を比較す
ることにより、胃の ILC サブセットの分布について検討することにした。その結果、胃は ILC
サブセットの中でも特に ILC2 で占められているのに対して、ILC1 と ILC3 はほとんど存在し
なかった（図 1A）。また、無菌(Germ free; GF)マウスと通常飼育（Specific pathogen free; SPF）
マウスとの比較したところ胃の ILC2 数が減少し、共生細菌の影響を受けることが示された（図
1B）。 



 

 

 
 
(2）SPF マウスの糞便、胃内容物および胃の粘膜層の菌叢を 16s rRNA にて解析した結果、糞
便とは異なる分布を示していた。また胃では、特に Bacteroidetes 門の S24-7 科が GF マウスへ
の SPF マウス胃内要物の移入で特異的に増加していた（図 2A-E）。 
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(3）ヘリコバクターピロリを GF マウスに経口感染させると、感染後 2 週間で胃の ILC2 と共に
B 細胞の増加が確認された。通常、ピロリ菌感染モデルにはスナネズミが用いられるが、SPF-
C57BL/6 マウスではピロリ菌は定着せず最終的に排除され胃炎を呈することが知られている。
GF マウスを用いた本研究でも感染 9 週間後では胃炎が誘導されていたが、その際には ILC2 数
も低下していた（図 3A-G）。このピロリ菌の排除に関与する免疫応答は ILC2 特異的欠損マウス
では見られなかったことにより、ILC2 が胃においてピロリ菌感染防御に重要な役割を果たして
いることが明らかになった。 
 

 
 
【考察】 

本研究では、胃内に存在する微生物叢によって胃上皮より IL-33 の産生が誘導され胃
ILC2 の活性化に関与していることを示した 3。この IL-33 による ILC2 の活性化が IL-5 の産生
をもたらし B 細胞からの IgA 産生を誘導するが、IL-33 自体は ILC2 の維持には必須ではない。
代わりに、胃では IL-7 が ILC2 の維持に関与していることが明らかになった。これは、腸管と
は異なるユニークな ILC の制御メカニズムが存在することを示唆しており、最初に食事や様々
な細菌を含んだ大量の非自己抗原が貯留される胃において、第一線の防御として働く胃の重要
性が注目される。微生物叢の曝露による B 細胞からの IgA 産生誘導は、T および B 細胞を欠損
するマウスにおいても効率的に誘導されたことにより、自然免疫として ILC の重要性を改めて
認識する結果である。興味深いのは、分泌型 IgA に必須である胃上皮の pIgR 発現が GF マウス
では極めて低い状態であったが、ピロリ菌感染時に強く上昇したことである。一方、腸管上にお
ける pIgR 発現は GF マウスおよびピロリ菌感染に関わらず恒常的に安定して発現していた。こ
の結果は、胃上皮がその環境に合わせて柔軟に対応することで、貯蔵組織としてより効率に機能
することを示唆していた。 
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