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研究成果の概要（和文）：腸管のマスト細胞及び上皮細胞と腸内共生菌との相互作用の解析を行

った。その結果、腸内共生菌がマスト細胞の最終分化過程に影響を及ぼすこと、腸管上皮細胞

における菌体認識に関わる遺伝子の発現を調節することが明らかとなった。腸内共生菌による

マスト細胞及び腸管上皮細胞の機能の調節に関わるこれらの機構は、腸共生系の恒常性の破綻

に起因する炎症反応を食品により制御するための有用なターゲットとなることが期待される。 

 

 

研究成果の概要（英文）：Interaction of intestinal commensal bacteria with mast cells and epithelial 

cells was analyzed.  It was shown that intestinal commensal bacteria affect the terminal differentiation 

of mast cells and they regulate expression of the genes which are involved in recognition of microbes in 

intestinal epithelial cells.  These mechanisms underlying modulation of the functions of mast cells and 

intestinal epithelial cells by commensal bacteria may provide a useful target for the regulation of 

inflammatory reactions which are caused by the disorder of intestinal homeostasis. 
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１．研究開始当初の背景 

食品を消化・吸収する腸管には、生体で最
大の免疫系が存在し、また、莫大な数の腸内
細菌が生息している。これらの腸内細菌は、
腸管免疫系により排除されてしまうことな
く、両者の間には共生関係が成立している。
腸内の恒常性の維持には、腸管免疫系と腸内
細菌から成るこの腸共生系が良好な状態に

保持されることが重要な鍵となる。腸管に到
達する食品は、腸共生系の最も重要な調節因
子である。 

一方、近年、食物アレルギーを発症する人
が急増しているのみでなく、潰瘍性大腸炎や
クローン病といった炎症性腸疾患の患者数も
年々増加し続けている。腸内の恒常性の破綻
に起因すると考えられるこれらの疾患は、と
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もに腸管における炎症反応を伴い、免疫学的
機構が関与するとされる。したがって、これ
らの疾患に対して、腸共生系を介した制御の
可能性が期待できる。本研究では、腸管免疫
系を構成する細胞のうち、炎症反応に関わる
細胞であるマスト細胞と腸管上皮細胞に着目
した。 

マスト細胞は、アレルギー炎症の誘導に中
心的な役割を果たす。食物アレルギーの際に
も、腸管におけるマスト細胞の増加と活性化
が観察される。近年、腸内共生菌によるアレ
ルギーの制御が注目されている。実際に腸内
共生菌叢の構成とアレルギーの発症リスク
との相関やプロバイオティクスの摂取によ
るアレルギーの罹患リスクの低減が報告さ
れており、良好な腸内共生菌叢の確立・維持
がアレルギーの抑制に貢献すると考えられ
ている。我々は、これまでに菌体成分を認識
する受容体である Toll-like receptor(TLR)ファ
ミリーの１つである TLR2 を介する刺激に
よりマスト細胞のアレルギー反応が抑制さ
れることを報告している。ただし、その機構
は未だ十分明らかになっていない。さらに、
マスト細胞は骨髄幹細胞に由来するが、未成
熟な状態で血中に放出され、到達した末梢組
織で最終分化・成熟する。したがって、腸内
共生菌が成熟マスト細胞の機能を直接修飾
するのに加えて、腸管粘膜におけるマスト細
胞の最終分化過程が腸内共生菌により調節
される可能性が考えられる。しかしながら、
腸内共生菌がマスト細胞の最終分化過程に
どのような影響を及ぼすかは明らかにされ
ていない。 

腸管壁を覆う上皮細胞は、腸管内に大量に
生息する共生菌に対して過剰に応答せず、か
つ、これらの共生菌からの刺激により恒常性
を維持している。一方、炎症性腸疾患ではそ
の発症に腸内共生菌が関与することが知ら
れており、腸内共生菌に対する過剰応答が観
察される。腸管上皮においては、菌体成分を
認識する特定の TLR の発現が低いこと、また、
TLR からのシグナルを負に制御する分子で
ある Toll-interacting protein(Tollip)の発現が亢
進していることが報告されており、腸管の上
皮細胞が腸内共生菌に対して過剰に応答し
ないための１つの機構として機能している
と考えられている。これらの分子の発現は、
腸管上皮細胞においては単球などの免疫担
当細胞とは異なる特有の機構で制御されて
いると予想される。我々はこれまでに、ヒト
腸管上皮細胞株を用いて、グラム陰性菌の細
胞壁の構成成分であるリポ多糖(LPS)に対す
る低応答性は主に TLR4 遺伝子のエピジェネ
ティックな機構による転写抑制によること
を明らかにした。しかし、in vivo において同
様の現象が見られるか、また、腸内共生菌が
この過程にどのように関与するかは不明で

ある。我々はさらに、ヒト Tollip 遺伝子の転
写制御機構の解析を行い、転写因子 Elf-1 が
単球株においては Tollip 遺伝子の転写を抑制
するが腸管上皮細胞株においては抑制しな
いことを明らかにしているが、Elf-1 がなぜ細
胞の種類によりこのような機能の違いを示
すかは解明されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、食品の腸共生系に対する調節
作用を利用して、腸管における炎症反応を制
御することを目的とする。特に、腸管免疫系
を構成する細胞のうちマスト細胞と腸管上
皮細胞に焦点を当て、これらの細胞と腸内共
生菌との相互作用に着目する。これにより、
腸共生系の恒常性の維持機構の一端を明ら
かにするとともに食品によるその制御方法
を開発し、アレルギーや炎症性腸疾患の罹患
リスク低減や症状緩和につなげることを目
的とする。 
 

３．研究の方法 

（１）腸内共生菌とマスト細胞の相互作用 

腸内共生菌がマスト細胞の最終成熟過程
に及ぼす影響を明らかにするため、野生型及
び TLR からのシグナル伝達に重要な分子で
ある MyD88 の欠損マウスより調製した骨髄
由来マスト細胞の in vitro 分化系に
Lactobacillus 及び Bacteroides 菌体を添加した。
トルイジンブルー染色により顆粒形成を解
析し、細胞表面受容体や転写因子等の発現パ
ターンを定量 RT-PCR により評価した。 

また、マスト細胞の性質を有するラット細
胞株 RBL-2H3 を用いて、Toll-like receptor 

(TLR) 2 を介した成熟マスト細胞への作用機
序の解析を免疫沈降及びウェスタンブロッ
トにより行った。 

（２）腸内共生菌と腸管上皮細胞の相互作用 
野生型及び MyD88 欠損の通常マウス及び

腸内細菌を持たない野生型無菌マウスの小
腸及び大腸上皮細胞と脾臓細胞を調製した。
TLR4 遺伝子の 5’領域に存在する CpG モチー
フのメチル化をバイサルファイト反応によ
り解析し、TLR4 のｐmRNA 発現量を定量
RT-PCR により解析した。 

一方、Tollip 遺伝子の転写制御因子として
同定した転写因子 Elf-1 のヒト腸管上皮細胞
株 Caco-2 とヒト単球株 THP-1 における機能
の違いについて主にウェスタンブロット法
により評価した。O-Glycosidase 処理したサン
プル、細胞質画分と核画分を分離したサンプ
ルを用いて解析を行った。 

 
４．研究成果 
（１）腸内共生菌とマスト細胞の相互作用 

Lactobacillus 菌体をマウス骨髄由来マスト
細胞(BMMC)の in vitro分化系に添加すること



により、BMMC の脱顆粒反応の抑制及び顆粒
形成の抑制が観察された。MyD88 の欠損マウ
ス由来BMMCを用いて解析を行ったところ、
これらの抑制作用のうち前者は MyD88 非依
存的であり後者は MyD88 依存的であること
が明らかになった。一方、BMMC の成熟期間
中の Lactobacillus 菌体の刺激により、成熟後
の BMMC の微生物菌体刺激に対するケモカ
イン MIP-2 の産生が増大した。また、
Lactobacillus菌体の添加によりMyD88依存的
に転写因子 C/EBPの発現の増大が認められ
た。 

一方、TLR 2 を介した成熟マスト細胞への
作用に関して、マスト細胞のアレルギー炎症
反応の抑制に関与すると考えられる分子量
約 70kDa の分子の存在を明らかにした。 

以上の結果から、腸内共生菌が成熟マスト
細胞に直接作用するとともに、腸管における
マスト細胞の終末分化過程に作用し、食物ア
レルギーなどの炎症反応に関わる腸管マス
ト細胞の機能を調節する可能性が示された。 

（２）腸内共生菌と腸管上皮細胞の相互作用 

野生型通常マウスの腸管上皮細胞と脾臓
細胞の比較より、腸管上皮細胞株において観
察されたエピジェネティックな機構による
TLR4 遺伝子の転写抑制が in vivo においても
機能していることが示唆された。また、
MyD88 欠損マウス及び無菌マウスの腸管上
皮細胞を用いた解析により、腸内共生菌が大
腸上皮細胞における TLR4 遺伝子のメチル化
の誘導あるいは維持に関わること、この作用
は部分的にのみ MyD88 依存的であることが
明らかになった。 
また、Tollip 遺伝子の転写制御因子として

同 定 し た Elf-1 が 翻 訳 後 修 飾 と し て
O-GlcNAC 修飾を受けること、この修飾が
Elf-1 の核移行に必要であることが明らかに
なった。さらに、腸管上皮細胞株では単球株
と比較して Elf-1 の O-GlcNAC 修飾が起こり
にくいため、Elf-1 による転写抑制が起こらず
Tollip の高発現が維持されることが示された。 

これらの特異的な機構により菌体の認識
に関わる分子の発現が適切に制御され、腸管
上皮細胞は腸内共生菌に過剰に応答せず、腸
共生系の恒常性維持に貢献すると考えられ
る。 

（１）および（２）で明らかになった分子
機構は、腸共生系の恒常性の破綻に起因する
炎症反応を食品により制御するための有用
なターゲットとなる可能性が期待される。 
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