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研究成果の概要（和文）：IgAは腸内細菌の主要な調節因子である。本研究では大腸IgA産生におけるビタミンA
の役割を解析した。ビタミンA欠乏食摂餌マウスを用いた解析から、ビタミンAが大腸ILC2のIL-5発現を促進し、
大腸好酸球を正常な数に維持することを示した。さらに、IL-5により制御されるT細胞非依存性IgAが、好酸球の
恒常性維持を介し、腸内細菌の構成割合を調節する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：IgA is a key regulator of the gut microbiota. In this study, we examined 
that the role of vitamin A in IgA production in the large intestine. By using vitamin A deficient 
IL-5 reporter mice, we found that vitamin A facilitated the IL-5 expression by ILC2s and contributed
 to maintaining sufficient number of eosinophils in the large intestine. In addition, we showed the 
possibility that IL-5-producing ILC2s regulated the amount of T cell-independent IgA and controlled 
the composition of the gut microbiota through the regulation of eosinophil homeostasis.

研究分野：農芸化学

キーワード： IgA
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１．研究開始当初の背景 

ヒトの腸管では 100 兆個もの腸内細菌が、

免疫系の制御の下、菌数及び構成バランスを

一定に保ち共生している。近年、腸内細菌叢

の破綻が代謝、神経及び炎症疾患と深く関連

することが相次いで報告されている。腸内細

菌の制御には免疫グロブリン A（IgA）が重要

な役割を担うが、腸内細菌の大部分が存在す

る大腸における IgA産生機構は十分に理解さ

れていない。 

IL-5はマウスでは IgA産生の増強、好酸球

の分化及び活性化に関連し、ヒトにおいても

好酸球に作用することが知られている。これま

でに、申請者らは IL-5 レポーターマウスを用

い、（1）定常状態の大腸に多数の IL-5 産生

細胞が存在していること、（2）その大部分がグ

ループ 2 自然リンパ球（ILC2）であることを報

告している。さらに、ビタミンA欠乏食摂餌マウ

スの大腸において、野生型マウスに比べ、

IL-5 mRNA発現が著しく低下していることを見

出していた。近年、好酸球が抗体産生細胞の

生存に関わることが報告されたことから、大腸

において、ビタミン A により調節される IL-5 が、

好酸球を介して IgA 産生に寄与しているので

はないかと着想した。 
 
２．研究の目的 

本研究では、ビタミンAによる大腸のIgA産生

誘導機構の解明を目指し、（1）ビタミン A による

大腸 IL-5 産生 ILC2 への影響、（2）大腸 IL-5

産生 ILC2 による好酸球の調節機構、（3）好酸

球による大腸 IgA 産生の制御機構について解

析することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

(1) ビタミンAによる大腸IL-5産生 ILC2の調

節機構の解析：①大腸ILC2の IL-5産生におけ

るビタミンAの機能を解析するため、IL-5 レポー

ターマウスに通常食またはビタミンA欠乏食を摂

餌させ、それぞれのマウス大腸における ILC2 の

IL-5 産生をフローサイトメトリー法で比較した。

②ビタミン Aが ILC2の増殖や IL-5産生増強に

関連する因子である IL-2、IL-7、IL-25、IL-33

及び TSLP 産生を調節しているか検討するため、

通常食摂餌マウス及びビタミン A 欠乏食摂餌マ

ウスの大腸を用い上記因子の発現を定量 PCR

法で解析した。 

(2) 大腸 IL-5産生 ILC2による好酸球の調節

機構の解析：①IL-5 が大腸好酸球の維持を制

御しているか明らかにするため、野生型マウス

及び IL-5 欠損マウスの大腸好酸球の数をフロ

ーサイトメトリー法により比較検討した。②IgA 産

生における IL-5 の機能を解析するため、野生

型マウスと IL-5欠損マウスの糞中 IgA及び大腸

IgA産生細胞数を比較した。さらに、T細胞非依

存性 IgA 産生における IL-5 の機能を解析する

ため、T細胞受容体α鎖（TCRα）欠損マウス、

及びTCRα・IL-5二重欠損マウスの糞中IgA量

及び大腸 IgA産生細胞数を比較した。③好酸

球が、T細胞非依存性IgA産生に寄与するか否

かを解析するため、樹状細胞、B細胞、好酸球

の共培養系を実施し、IgA産生量を ELISA法で

定量した。 

(3) 好酸球による大腸 IgA産生調節機構の解

析：①T細胞非依存性 IgA産生における好酸球

の機能を解析するため、TCRα欠損マウス、

TCRα・好酸球二重欠損マウスの IgA 産生細胞

数及び糞便中の IgA 量を比較した。②IL-5 によ

り調節される T 細胞非依存性 IgA が、腸内細菌

叢の恒常性維持に関連するか否かを解析する

ため、TCRα欠損マウス、TCRα・IL-5 二重欠

損マウスの腸内細菌叢を定量 PCR 法で解析し

た。 
 
４．研究成果 

(1) ビタミンAによる大腸IL-5産生 ILC2の調

節機構の解析：①ビタミン A欠乏食摂餌 IL-5 レ

ポーターマウスでは、通常食摂餌 IL-5 レポータ

ーマウスに比べ、大腸 ILC2 の IL-5 産生が有意

に減少しており、ビタミン Aが ILC2の IL-5 産生

を司る可能性が示された。②ビタミンA欠乏食摂

餌マウスの大腸において、IL-2、IL-7、IL-25、

IL-33、TSLPのうち、IL-33 mRNA発現のみが有



意に減少しており、ビタミン A が IL-33 の発現を

調節している可能性が示された。 

(2) 大腸 IL-5産生 ILC2による好酸球の調節

機構の解析：①IL-5 欠損マウスでは、野生型マ

ウスに比べ、大腸好酸球の数が有意に減少して

いた。②IL-5 欠損マウスの糞中 IgA 及び大腸

IgA 産生細胞数は野生型マウスと同等であった。

一方、TCRα・IL-5 二重欠損マウスでは、T 細

胞欠損マウスに比べ、糞中 IgA及び大腸 IgA産

生細胞が有意に減少していたことから、IL-5 産

生 ILC2が T細胞非依存性 IgA産生を調整して

いる可能性が示された。③好酸球は、B 細胞と

樹状細胞の共培養により誘導される IgA 産生を

有意に増強したことから、好酸球が T 細胞非依

存性 IgA 産生を増強することが示唆された。 

(3) 好酸球による大腸 IgA産生調節機構の解

析：①TCRα欠損マウスに比べ、TCRα・好酸

球二重欠損マウスでは、糞中 IgA が有意に減少

していた。②TCRα欠損マウスと比較し、TCR

α・IL-5 二重欠損マウスでは、腸内細菌の構成

割合が変化していたことから、IL-5 が調節する

IgA が腸内細菌の恒常性維持に寄与していると

推察された。 
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