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研究成果の概要（和文）：パイエル板などの腸管関連リンパ組織内共生細菌と免疫細胞の相互作用の解析から、
共生メカニズムを細胞・分子レベルで明らかにした。パイエル板組織内共生菌であるアルカリゲネスは樹状細胞
からIgA抗体産生を高めるサイトカインの産生を促進する一方で、炎症を惹起する一酸化窒素の産生はほとんど
誘導しないことから、免疫学的な恒常性を保ちながら正常な免疫応答の活性化に寄与していると考えられる。さ
らに、樹状細胞のミトコンドリア活性を上昇させてアポトーシス細胞死を抑制することで、パイエル板組織内に
おいて持続的な共生関係を構築していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We examined the interaction between the intestinal lymphoid tissue resident 
commensal bacteria and immune cells, and clarified the symbiotic mechanism at the cellular and 
molecular levels. Alcaligenes, a symbiotic bacterium inside Peyer's patches (PPs), promotes the 
production of cytokines that enhance IgA antibody production from dendritic cells (DCs), but hardly 
induces the generation of nitric oxide, which causes inflammation. Thus, it is considered that 
Alcaligenes contributes to the activation of appropriate immune responses while maintaining 
immunological homeostasis. Furthermore, Alcaligenes may establish a sustainable symbiotic 
relationship within PPs through increasing mitochondrial activity and suppressing apoptotic cell 
death in DCs.

研究分野：細菌学

キーワード： 腸内細菌　共生　免疫　樹状細胞　一酸化窒素　代謝　ミトコンドリア　LPS

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルカリゲネスの免疫学的ユニーク性の一端は、本菌のリポ多糖（LPS）やその活性中心であるリピドAの特殊な
構造と免疫学的性状によって説明できる。そこで、適度な免疫活性化作用をもつアルカリゲネスLPSやリピドAを
活用したワクチンアジュバントの開発を進め、皮下や経鼻ワクチンに対して有効性と安全性のバランスに優れた
アジュバント効果を発揮することを明らかにした。現在、実験用アジュバントとして販売され、また、ワクチ
ン・製薬メーカーと共同で実用化に向けた検討を進めており、本研究で得られた学術知見を基盤として、アジュ
バント開発を目指した応用研究へ発展しており、社会的にも意義のある研究である。

※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 
 
腸内細菌叢が腸管免疫の発達において重要な役割を担うことは無菌マウスの解析などによっ
て古くから知られている。さらに近年のメタゲノム解析の結果などから、すべての腸内細菌が宿
主に対して同じ作用を示すのではなく、ある種の菌は免疫を活性化し、別の菌は抑制型の免疫応
答を誘導するというように菌の種類によって働きや機能が異なることが明らかになってきてい
る。また、多くの腸内細菌が腸管の管腔内に存在するのに対して、例えば、セグメント細菌は管
腔ではなく腸管上皮層に限局して存在するというように、菌の種類によって腸管内での局在が
異なっている。このような背景の中、申請者の研究グループではこれまでにパイエル板などの腸
管関連リンパ組織内部では、腸管の管腔や上皮層とは異なる細菌叢が形成されており、アルカリ
ゲネス属菌が優占種として存在していることを明らかにしている。アルカリゲネスはパイエル
板の上皮層に存在する M細胞と呼ばれる抗原取り込みに特化した細胞によってパイエル板内に
取り込まれ、上皮細胞の直下に存在する樹状細胞に取り込まれていることが報告されている。さ
らに、アルカリゲネスは樹状細胞からの IL-6や TGF-βなどといった IgA抗体産生を増強する
サイトカインの産生を促進することも報告されている。 
申請者は、アルカリゲネスが多くの免疫細胞が存在するパイエル板内で過剰な炎症反応を惹
起することなく、共生できるメカニズムに興味をもち、細菌の細胞壁外膜の構成成分であるリポ
多糖 LPSの活性について東京大学の清野宏先生と大阪大学の深瀬浩一先生のグループと共同で
解析を行い、病原細菌である大腸菌に比べてその活性が低いために炎症を誘導しないことを見
出した（Mucosal Immunol., 2017）。このように、アルカリゲネスはパイエル板の内部に共生す
る非常にユニークな腸内細菌であり、腸管の管腔内や上皮層に存在する他の腸内細菌とは異な
る機能や特性を持っていると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
腸管関連リンパ組織内共生細菌アルカリゲネスによる免疫制御機能を解明するために、以下
の 3点について明らかにする。 
① アルカリゲネスの取り込みによる樹状細胞の代謝プロファイリング 
② ユニークなエネルギー代謝シフトに伴う樹状細胞の機能変化の解析 
③ アルカリゲネスによる代謝や免疫機能の制御メカニズムの解明 

 
 
３．研究の方法 
 
① アルカリゲネスの取り込みによる樹状細胞の代謝プロファイリング 
Flux Analyzer を用いた予備的な検討から、アルカリゲネスを取り込んだ樹状細胞はユニーク
なエネルギー代謝シフトを示すことが明らかとなった。そこで、アルカリゲネスの取り込みによ
る樹状細胞の代謝機能の変化について、代謝物や関連酵素の発現などを質量分析装置や定量的
PCR などを用いて網羅的に解析する。その際は大腸菌をコントロールとして比較することで、ア
ルカリゲネスにユニークな影響を明らかにする。 
② ユニークなエネルギー代謝シフトに伴う樹状細胞の機能変化の解析 
これまでの研究から、アルカリゲネスは樹状細胞からの IL-6 や TGF-βなどの IgA 抗体産生を
増強するサイトカインの産生を促進することが報告されている。そこで、IgA 抗体産生に関わる
レチノイン酸代謝酵素や iNOS の発現、活性化の指標となる MHCII や CD80 などの細胞表面マー
カー、腸管樹状細胞サブセットのマーカーなどについてフローサイトメトリーや ELISA、定量的
PCR などを用いて解析し、アルカリゲネスを取り込んだ樹状細胞の免疫学的な特徴を明らかにす
る。また、ミトコンドリア活性がアポトーシスなどの生理的な現象と関連していることから、ア
ルカリゲネスを取り込んだ樹状細胞の増殖や生存などについても生化学的手法などを用いて解
析する。さらに、解糖系や TCA サイクルの阻害剤などを用いたアプローチによって、樹状細胞の
エネルギー代謝と機能の関連について検討する。 
③ アルカリゲネスによる代謝や免疫機能の制御メカニズムの解明 
これまでの研究から、LPS などの自然免疫受容体リガンドの刺激によって免疫細胞の解糖系が
促進されることが報告されている。そこで、LPS などのアルカリゲネスの菌体成分や熱処理した
死菌、アルカリゲネスの遺伝子欠損株などを用いて、樹状細胞のエネルギー代謝への影響を Flux 
Analyzer などを用いて解析する。その際には、②で明らかにする免疫機能との関連も合わせて
解析することで、アルカリゲネスによる樹状細胞の代謝と免疫機能の制御メカニズムの解明を
目指す。 
 



４．研究成果 
 
我々は、腸管管腔だけではなくパイエル板などの腸管リンパ組織の内部にも細菌が共生して
いることを明らかにし「組織内共生」という新概念を提唱してきた。本研究では、アルカリゲネ
スが宿主細胞である樹状細胞の内部に共生していることに着目し、樹状細胞とアルカリゲネス
との共生メカニズム、さらにそれに連動する免疫制御との関連について解析を行った。 
生理学的な観点から樹状細胞の機能変化について検討し、アルカリゲネスを取り込んだ樹状
細胞では、ミトコンドリアの基礎呼吸量が上昇していることが明らかになった。ミトコンドリア
活性は細胞死と関連することから、樹状細胞のアポトーシス細胞死について解析したところ、大
腸菌を取り込んだ樹状細胞はアポトーシスが誘導されるのに対して、アルカリゲネスを取り込
んだ樹状細胞ではアポトーシスがほとんど誘導されなかった。このようにアルカリゲネスは樹
状細胞の代謝や生理機能を制御することで、パイエル板組織内において持続的な共生関係を構
築していると考えられる。 
このような組織内共生の分子メカニズムを解明するため、アルカリゲネスのリポ多糖（LPS）
に着目した解析を行った。大阪大学の深瀬浩一先生との共同研究において、アルカリゲネス LPS
の化学構造を決定したところ、その活性中心であるリピド A が特殊な構造を有していることが
明らかになった。さらに、生理的・免疫学な性状を調べたところ、アルカリゲネス LPS は TLR4
に対する弱いアゴニスト活性をもち、細胞内殺菌分子である一酸化窒素や炎症性サイトカイン
の誘導能が低いことが明らかになった。このことは、アルカリゲネスが樹状細胞内で排除される
ことなく、また、免疫細胞が集積するパイエル板組織内で炎症を惹起することなく、共生関係を
築くことができるメカニズムの一端であると考えられる。 
また、アルカリゲネス LPS は、樹状細胞などの免疫系を適度に活性化するが、過剰な炎症は惹
起しないという特徴をもっており、この免疫活性化作用はワクチンアジュバントとして理想的
であると考えられる。そこで、アルカリゲネス LPS ならびに化学合成したリピド Aのアジュバン
トとしての有効性を検証した。その結果、実験的モデル抗原である卵白アルブミンを用いた検討
から、LPS やリピド A が抗原特異的な抗体産生や T 細胞応答などの免疫応答を増強できること 
を明らかにした。さらに、肺炎球菌に対する経鼻ワクチンとしても著名な副反応を呈することな
く免疫応答を増強し、肺炎球菌の呼吸器感染に対する感染防御効果を高めることを示した。これ
らの成果をもとに、アルカリゲネスリピド Aは 2021 年 8 月より実験用アジュバントとしての販
売が開始されるとともに、ワクチン・製薬メーカーとの共同研究へと発展し、アジュバントとし
ての実用化に向けた非臨床試験を開始している。 
このように本研究では、パイエル板組織内共生菌アルカリゲネスと樹状細胞の相互作用の解
析から、アルカリゲネスが炎症を惹起せずに共生できるメカニズムを解明し、本研究で得られた
学術知見を基盤としてアジュバント開発を目指した応用研究へ発展している。本研究成果を社
会へフィードバックできるように本研究期間終了後も精力的に研究を進めていきたい。 
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