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研究成果の概要（和文）：腸管内でのTregの動態や機能制御を詳細に１細胞レベルで解析した研究はない。ま
た、潰瘍性大腸炎患者では粘膜内Tregは健常腸管と比してTregが増加していることが報告されている。一方で、
本患者で腸管炎症の慢性化・上皮修復不全を示す。これは潰瘍性大腸炎ではTregの分化・機能異常ではなく、局
在異常により、上皮修復を効率的に行えていない可能性を示唆している。Tregの消化管疾患時における動態を解
析するため、本研究では IVMを用い、in vivoモデルでの炎症時におけるTregの腸管粘膜内局在（粘膜固有層or
腸管上皮間）、粘膜固有層－上皮間の相互移行の頻度や移行の動態を検討した。

研究成果の概要（英文）：The dynamics and functional regulation of Treg in the intestine at the 
single cell level is unknown. It has been reported that the number of Treg in the mucosa is 
increased in patients with ulcerative colitis compared with that in healthy intestine. On the other 
hand, chronicity of intestinal inflammation and insufficient epithelial repair are shown in this 
patient. In order to analyze the dynamics of Treg in gastrointestinal diseases, this study used IVM 
to investigate the localization of Treg in the intestinal mucosa during inflammation in an in vivo 
model. In this study, we used IVM to examine the frequency and dynamics of intramucosal localization
 of Treg (between the mucosal lamina propria and intestinal epithelium) and mucosal lamina 
propria-epithelium cross-migration during inflammation in an in vivo model.

研究分野： 腸管免疫

キーワード： 2光子顕微鏡　腸管免疫　制御性T細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
消化管内における１つの細胞がどこにいて、どのように動きを制御されているかについてはいままで不明であっ
た。腸管の一つ一つの細胞がどこに存在しどのように動いているのかを可視化することに成功した。人の病気で
も同様に可視化することが可能であり、局在、動態の違いから病気の原因解明につながる可能性がある。

※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 

腸管における炎症、炎症収束には免疫細胞が深く関与している。上皮バリアの維持、修復には

自然リンパ球、マクロファージ、制御性 T 細胞(regulatory	T	cells;	Treg)などの関与が報告

されている。特に Treg は消化管の炎症抑制の中心的役割を担っており、炎症の収束及び腸管上

皮再生のキープレーヤーである。近年腫瘍領域においても肺がん、すい臓がんにおいても炎症

抑制 Treg が腫瘍に近い部分に存在すると予後が悪いという報告	(Carstens	JL.	Nature	Comm.	

2017,	Brauna	S.	Lung	Cancer	2018)	があるように空間的な Treg の解析の重要性が報告されて

いる。炎症性腸疾患患者においては Treg 数が腸管において増加しているにもかかわらず腸炎が

収束しないという相反する結果を有している。これまでの検討は組織を固定し免疫染色を利用

した手法であり、空間的な解析、さらには時間軸を含めた 4 次元解析を行なっている研究は数

少ない。近年、Multiphoton	Intravital	microscope（IVM）の発達で免疫細胞の腸管内での動

きについて検討が可能になりつつある。	

	

２．研究の目的 

炎症時および炎症回復／上皮組織修復時における腸管内での Treg の動態や機能制御を詳細に

解析した研究はない。また、潰瘍性大腸炎患者では粘膜内 Treg は健常腸管と比して Treg が増

加していることが報告されている。一方で、本患者で腸管炎症の慢性化・上皮修復不全を示す。

これは潰瘍性大腸炎では Treg の分化・機能異常ではなく、局在異常により、上皮修復を効率的

に行えていない可能性を示唆している。しかしながら、Treg 動態と上皮組織修復という観点で

の研究はない。本研究では、腸管の上皮細胞障害およびその回復期（組織修復期）の Treg 動態

に着目し、Treg 動態異常と慢性上皮障害（潰瘍性大腸炎）の関連について研究を行う。	

申請者はこれまで、正常腸管における Treg 動態についての研究を報告している（Sujino	T.	

Science	2016）。Treg は通常、腸管粘膜固有層に存在しているが、一部のサブセットが基底膜

を超え、腸管上皮間に侵入する（腸管上皮間 Treg）。	興味深いことに、一部の腸管上皮間 Treg

は粘膜固有層へと再移行することが可能である。しかしながら、この Treg の粘膜固有層−上皮

間移行の分子メカニズムおよび生理的意義は不明な点が多い。また、申請者らのこれまでの報

告では、Treg の動態解析は生理的条件下のみで行っており、腸管組織障害および修復過程にお

ける Treg の時空間的な解析、および病態メカニズムへの関与は検討されていない。本研究課題

では、特に消化管内における Treg の動態・機能解析を目的とする。Treg の消化管疾患時にお

ける動態を解析するため、本研究では	IVM を用い、in	vivo モデルでの炎症時における Treg

の腸管粘膜内局在（粘膜固有層 or 腸管上皮間）、粘膜固有層−上皮間の相互移行の頻度や移行の

動態を検討する。同時に、免疫学的手法を用い、Treg の機能解析を行う。また、Treg の局在や

機能制御を担う因子を同定するため、各種遺伝子改変マウスを用い、IVM による in	vivo イメ

ージングおよび免疫学的機能解析を行う。		

	

３．研究の方法 
①小腸、大腸における腸管内における in	vivo イメージングの確立と、局在の検討をレポータ

ーマウスを利用し検証する。	

	

②ヒト腸管における Tregの４次元解析 



 

 

ヒト炎症性腸疾患における腸管手術検体を入手し 3D 構築することで腸管内の免疫細胞の Villi
内での Tregの位置を検討する。 
 
４．研究成果 

１	 腸管内における in vivo イメ

ージングを確立し、腸管内におけ

る制御性 T 細胞の運動について

解析を行った（左図 A）。腸管内

において Tregは cript周囲に多く

存在していることを見出し、３D

構築図を作成した（左図 B,C）。 

 

②手術検体を利用しヒト大腸に

おける腸管内の Treg 局在を計測

した。ヒト大腸においてもマウスと類似し、腸管管腔側に Treg（CD25+CD4+ T cell）は少ない

ことを示した。 
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A 小腸におけるTreg分布と挙動（赤Treg, 青上皮細胞核）
B 腸管を透明化し、上皮（EpCAM），Treg(Tomato),
基底層（SHG）を2光子顕微鏡を利用し3次元構築した。
C Tregの局在の割合
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