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研究成果の概要（和文）： 盲腸リンパ節における腸内細菌反応性IgG抗体の誘導機序と腸内細菌による調節作用
の解明を目的とした。BALB/cマウスの盲腸リンパ節において腸内細菌反応性IgG2b抗体を高産生する特徴とその
細胞学的機序を示した。抗生物質投与マウスおよびブリーダーの異なるマウスの解析から，盲腸リンパ節B細胞
のIgG2b抗体発現および血液中IgG2b抗体の誘導に関与する腸内細菌群の候補を同定した。プレバイオティクス摂
取により，盲腸リンパ節におけるIgG2b抗体産生応答を調節できる可能性を示した。これらの結果は，食品成分
を利用した腸内細菌叢への介入による感染防御のための標的として応用が期待される。

研究成果の概要（英文）： In this study, we aimed to clarify the mechanisms underlying the generation
 of intestinal bacteria-reactive IgG antibody in the cecal patches and their regulation by gut 
microbiota. We showed that cytological features in cecal patches for antibody production that B 
cells have high ability to generate intestinal bacteria-reactive IgG2b and non-B cells have an 
ability to help IgG2b class switching from naive B cells. We identified the candidates of bacterial 
family or genus which contribute to generate IgG2b expressing B cells and the pool of IgG2b antibody
 in the serum using antibiotics-treated mice and mice purchased from different breeders. In 
addition, we showed that intervention of prebiotics to mice upregulated the IgG2b responses in the 
cecal patches.

研究分野：食品科学

キーワード： 腸内細菌　腸管関連リンパ組織　抗体　プレバイオティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は，盲腸リンパ節による抗体産生の仕組みと腸内細菌による調節機序の一端を明らかにした。これ
らの機構は，感染症や炎症反応などの予防や症状の緩和のために，プレバイオティクスなどの腸内細菌叢を調節
する食品成分により大腸における抗体産生応答を制御するための新たな作用点としての応用が期待される。

※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 
抗体は免疫反応により B 細胞が最終分化した形質細胞から分泌されるタンパク質であり，特
定の異物を特異的に認識・結合することにより，病原体や毒素などの中和作用やマクロファージ
や好中球による貪食促進作用などの生体防御反応にはたらく。抗体は 5 種類のクラスとさらに
サブクラスに分類される。腸管などの粘膜組織には IgA 抗体，血液中には IgG 抗体が主要なク
ラスの抗体として存在している。IgA抗体は小腸に存在するパイエル板などの腸管関連リンパ組
織の胚中心において，抗原未感作な IgM+ B細胞から IgA+ B細胞へのクラススイッチにより誘導
され，血液中の IgG 抗体は全身免疫系のリンパ組織である脾臓が主要な誘導組織であると考え
られている。 
近年，健常なヒトやマウスの血液中の IgG抗体の一部が，腸内細菌に結合性を示すことが報告
された（Zeng et al., Immunity 44:647-658, 2016, Fadlallah et al., J Allergy Clin Immunol. 143(4):1575-
1585，Koch et al., Cell 165:827-841, 2016）。この IgG抗体は比較的広範囲の種類の腸内細菌に結合
する性質を持ち，Salmonella などの病原細菌に対する感染防御や，血中および腸管粘膜における
炎症の抑制に寄与することが示唆されている。したがって，腸内細菌結合性 IgG 抗体の産生誘
導機構を理解し，それを応用することにより感染症の予防や治療の方法の確立につながること
が期待される。また，腸内細菌結合性 IgG抗体は自然免疫系の活性化に関与するMyD88シグナ
ル経路に依存して誘導されることが示されているが，その生成を担う主要な免疫誘導組織や，細
胞・分子レベルでの機序の詳細は十分に明らかにされていない。申請者は，マウスにおいて，大
腸部位の腸管関連リンパ組織のひとつである盲腸リンパ節は，小腸のパイエル板に比べて，特定
の IgGサブクラスの抗体産生能が高いこと，さらに，盲腸リンパ節の IgG発現 B細胞の分化・
誘導には腸内細菌の存在およびMyD88シグナルが重要であることを見出していた。しかし，盲
腸リンパ節において，パイエル板とは異なるアイソタイプの抗体が誘導される細胞・分子レベル
の機序や血液中の腸内細菌結合性 IgG 抗体の供給源としての機能を有するかどうかは不明であ
った。 

 
２．研究の目的 
血液中に存在する腸内細菌反応性 IgG 抗体は感染防御に寄与することが知られていることか
ら，盲腸リンパ節がその主要な機能を担っているかを明らかにすることを目指した。さらに，盲
腸リンパ節における腸内細菌特異的 IgG抗体の産生には腸内細菌の存在が重要であることから，
その誘導に関与する腸内細菌を同定することと共に，細胞・分子レベルの機序を明らかにするこ
とを目的とした。さらに，食品成分を利用した腸内細菌の介入による新たな標的として，本研究
から得られる成果を感染症予防・緩和の方法の開発につなげることを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 盲腸リンパ節において産生される IgG抗体の腸内細菌結合性の評価 
通常環境下の BALB/cマウスの脾臓，パイエル板，盲腸リンパ節から細胞調製後，菌体成分刺
激下で培養した。糞便から調製した腸内細菌を固相化した ELISA プレートを用いて，培養上清
中の腸内細菌結合性 IgG抗体量を測定した。また，各組織の細胞から ELISPOT法により腸内細
菌結合性 IgG抗体発現 B細胞の検出を行った。 
 
(2) 血液中腸内細菌結合性 IgG抗体の産生誘導組織としての盲腸リンパ節の役割の検証 

SPF環境下で飼育した BALB/cマウスに，盲腸切除術を行い，2週間通常飼育後の血中の総 IgG
抗体量および腸内細菌結合性 IgG抗体量を測定した。 
 
(3) 盲腸リンパ節で IgA抗体よりも IgG抗体を産生する細胞学的機序の解明 
マウスの盲腸リンパ節細胞から濾胞性樹状細胞の細胞表面分子の発現を指標に分離条件の検
討を行った。また，マウスの盲腸リンパ節およびパイエル板由来の非 B 細胞画分の細胞を分離
した。脾臓由来のナイーブ B細胞を LPS単独もしくはサイトカインを添加して，クラススイッ
チを誘導する培養系において，非 B 細胞画分の細胞群を添加し，クラススイッチ誘導能の評価
を行った。 
 
(4) 盲腸リンパ節を介した腸内細菌結合性 IgG抗体産生を誘導する腸内細菌の同定 
抗生物質（主にグラム陽性菌，グラム陰性菌，嫌気性菌に抗菌スペクトルを持つアンピシリン，
ネオマイシン，バンコマイシン，メトロニダゾール）の飲水投与により腸内細菌叢を制限したマ
ウスから盲腸内容物を採取し，次世代シークエンサーを用いた 16S rRNA盲腸内細菌叢解析を行
った。さらに，盲腸リンパ節の B細胞の IgG抗体発現と血中 IgG抗体価の解析を行った。これ
らの解析の組み合わせにより，盲腸リンパ節および血中の腸内細菌結合性特異的 IgG 抗体産生
に関与する盲腸内の細菌種の候補の同定を試みた。また，腸内細菌叢が異なるマウス条件を設定



するため，3社の異なるブリーダーから購入したマウスにおいても同様の解析を行った。 
 
(5) 盲腸リンパ節の抗体産生を促進する機能性食品の評価 
腸内細菌叢を変化させる機能性食品成分としてフラクトオリゴ糖を選択した。フラクトオリ
ゴ糖を含む飼料を 2週間 BALB/c マウスに摂取させた後，盲腸リンパ節の B細胞の IgG 抗体発
現と血中 IgG抗体価の解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 盲腸リンパ節において産生される IgG抗体の腸内細菌結合性の評価 
 通常マウス由来の盲腸リンパ節細胞の
培養上清中には，パイエル板および結腸
リンパ節に比べて，総 IgG 抗体および腸
内細菌結合性 IgG2b 抗体が高産生された
ことから，盲腸リンパ節の B細胞は腸内
細菌結合性の IgG2b 産生能が高いことが
確認された（図 1）。また，ELISPOT法に
よる解析からも同様の傾向が認められ
た。 
 
 
(2) 血液中腸内細菌結合性 IgG抗体の産生誘導組織としての盲腸リンパ節の役割の検証 
盲腸リンパ節による血液中 IgG2b 抗体の供給における役割を検討するため，通常環境下の成
体マウスに盲腸部分切除術を行った後，血液中抗体量を測定した。しかしながら，血液中 IgG2b
抗体量の大きな変化は認められなかった。成体マウスにおいて既に誘導・存在する IgG2b陽性 B
細胞や形質細胞による影響が考えられるため，さらなる条件検討が必要である。 
 
(3) 盲腸リンパ節で IgA抗体よりも IgG抗体を産生する細胞学的機構の解明 
 盲腸リンパ節における IgG2b誘導を補助する細胞・分子機序を明らかにするため，盲腸リンパ
節から濾胞性樹状細胞の分離条件検討を行った。しかし，機能解析のために必要な細胞数を得ら
れなかった。そこで，当初の計画を変更し，盲腸リンパ節およびパイエル板由来の非 B 細胞画
分の細胞を分離し，同細胞群によるクラススイッチ誘導能の評価を行った。その結果，パイエル
板に比べて盲腸リンパ節由来の非 B 細胞群は IgG2b クラススイッチ誘導能が高い傾向が認めら
れた。今後は，非 B 細胞群中の血球系・間質系細胞の評価や，同細胞群の IgG2b 誘導に関わる
機能性分子の探索を行う。 
 
(4) 盲腸リンパ節を介した腸内細菌結合性 IgG抗体産生を誘導する腸内細菌の同定  
腸内細菌結合性 IgG抗体産生を誘導す
る腸内細菌の探索について検討を行っ
た。異なるスペクトルの抗生物質飲水投
与により腸内細菌叢を制限したマウスを
作製し，盲腸リンパ節 B細胞の IgG発現
と血液中 IgG抗体量の解析，次世代シー
クエンサーを用いた 16S rRNA 盲腸内細
菌叢解析を行い，IgG 産生応答に関与す
る腸内細菌の同定を試みた。アンピシリ
ンまたはバンコマイシンを飲水投与した
BALB/cマウスにおいて，盲腸リンパ節の
胚中心 B細胞の割合と血液中 IgG2b抗体
量の低下が認められた（図 2）。 
さらに，盲腸内細菌叢解析から，これらのマウスにおいて特定の科の細菌の占有率が顕著に低
下すると同時に，腸内細菌叢の多様性も低下していた。 
 抗生物質投与マウスを用いた解析では腸内細菌の多様性が低下する問題が生じたため，腸内
細菌叢が異なることが知られている 3 社の異なるブリーダーから購入した BALB/c マウスを用
いて，盲腸内細菌叢と抗体産生応答の解析を行った。盲腸リンパ節における IgG2b 陽性 B 細胞
数と血液中 IgG2b 量がブリーダー間で異なり，このパターンと相関するいくつかの腸内細菌を
属レベルで候補として同定した。 
 上述の解析により盲腸リンパ節を介した IgG2b 産生に関与することが予想される候補の細菌
群から 1種 1株を選択し，ノトバイオートマウスを作製した。その結果，無菌マウスに比べて，
血液中 IgG2b量，盲腸リンパ節の IgG2b陽性 B細胞の増加が観察された。 
 
 
 



(5) 盲腸リンパ節の抗体産生を促進する機能性食品の評価 
腸内細菌叢を変化させる機能性食品成分としてフラクトオリゴ糖を BALB/c マウスに 2 週間
摂取させた。盲腸リンパ節の IgG2b 産生応答の促進および血液中の IgG2b 抗体量の増加が確認
された。 

 
以上，本研究から盲腸リンパ節による抗体産生の仕組みと腸内細菌による調節作用の一端が
明らかになった。これらの機構は感染症や炎症反応などの予防や症状の緩和のために，プレバイ
オティクスなどの食品成分により大腸における抗体産生応答を制御するための新たな標的とし
ての応用が期待される。 
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