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研究成果の概要（和文）： 
腸内細菌の定着において、CD1d および NKT 細胞がどのように関与するのかを検討した。CD1d
欠損マウスおよび野生型マウスに緑膿菌、大腸菌、黄色ブドウ球菌、およびプロバイオティク
スに用いられる Lactobacillus gasseri を経口的に接種すると、CD1d 欠損マウスにおいて小腸
内の菌数の増加を認めた。さらにバクテリアル・トランスロケーションについても CD1d 欠損マ
ウスで観察された。NKT 細胞を活性化するα-ガラクトシルセラミドの投与によって、腸管内の
菌数は逆に減少した。そのメカニズムとして腸管上皮のパネート細胞からライソザイムの産生
亢進によるものと考えられた。これらの結果により、CD1d は腸管内の菌の定着に影響を与え、
パネート細胞を介した機序が推定された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We studied the host mechanisms involved in controlling intestinal colonization with 
commensal bacteria. Under specific pathogen–free or germ-free conditions, intragastric 
administration of Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Staphylococcus aureus, or 
Lactobacillus gasseri resulted in increased colonization of the small intestine and 
bacterial translocation in mice lacking Cd1d,compared with wild type mice. In contrast, 
activation of Cd1d-restricted T cells (NKT cells) with α-galactosylceramide caused 
diminished intestinal colonization with the same bacterial strains.In vitro data suggest 
that NKT cells were shown to induce the release of lysozyme from intestinal crypts. These 
data support a role for Cd1d in regulating intestinal colonization through mechanisms 
that include the control of Paneth cell function. 
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１．研究開始当初の背景 
近年，CD1 を介して活性化される NKT 細胞
は宿主側の感染防御に重要な役割を果たし
ていることが，さまざまな報告で示されて
いる. 
 
２．研究の目的 
本研究は消化管粘膜免疫における CD1 およ
び NKT 細胞の役割について明らかにするこ
とを主たる目的としている．また、常在菌
叢に影響を及ぼす因子としてプロバイオテ
ィクスの関与を含めて検討することを目的
とした． 
 
３．研究の方法 
CD1d 欠損マウスおよび野生型マウスに緑膿
菌、大腸菌、黄色ブドウ球菌、および
Lactobacillus gasseri を経口的に接種し、
消化管内の内容物を採取して，定量的に菌
数を測定した。さらに血液、腸間膜リンパ
節および肝臓を培養することにより，腸管
からのバクテリアル・トランスロケーション
についても検討を行った． 
 
４．研究成果 
（1）CD1d 欠損マウスにおける腸管への菌の
定着 
CD1d 欠損マウスおよび野生型マウスに経口
的に緑膿菌を接種し、12 時間後、および 12
日後に腸管の各部位の菌数を検討した結果、
CD1d 欠損マウスの方が優位に小腸内の菌数
の増加を認めた（図１）。 

 
図１．CD1d 欠損マウスと野生型マウスにおけ
る各種腸管部位の緑膿菌数 
 
（２）便中菌数の比較 
108 CFU の緑膿菌を 3 日間経口的に接種し、
12 日後の便を採取して緑膿菌の菌数を検討
した結果、CD1d 欠損マウスの方が、野生型マ
ウスよりも多くの菌が便中から検出される
ことが判明した（図２）。 

これらの結果から緑膿菌は CD1d 欠損マウ
スにおいて有意に定着しやすいという結果
が認められた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 図 2. CD1d 欠損マウスおよび野生型マウス
における緑膿菌の経口接種後の便中菌数の
比較 
 
（３）Germ-free 条件下における腸管への菌
の定着性 
 SPF 条件下のマウスにおいては、常在菌に
よる影響で腸管内の菌数の変化を明確に検
討することは困難であるため、CD1d 欠損マウ
スを Germ-free 化し、野生型マウスと比較す
る形で、菌の定着性を比較した。 
さらに菌種による定着性が異なる可能性

があるため、代表的な菌種として大腸菌、黄
色ブドウ球菌、Lactobacillus gasseri につ
いて検討を行った。 
 
a. 大腸菌の定着性 

Germ-freeのCD1d欠損マウスおよび野生型マ
ウスに経口的に大腸菌を接種し、経時的に便
中の菌数を検討した結果、野生型マウスは24
時間後に検出可能になり、72時間後にピーク
に達するのに対し、CD1d 欠損マウスは 6時間
後には検出可能な状態となり、12時間後には
すでにピークに達していた（図3）。 
 

 
図 3. Germ-free 条件下のマウスにおける大
腸菌の腸管への定着性 
 
b. 黄色ブドウ菌の定着性 

上記と同じ方法で黄色ブドウ球菌を経口的
に接種し、経時的に便中の菌数を検討した。
野生型マウスは24時間後に検出可能になり、



 

 

48 時間後にピークに達するのに対し、CD1d
欠損マウスは6時間後には検出可能な状態と
なり、24時間後にはすでにピークに達してい
た（図 4）。 

 
図 4. Germ-free 条件下のマウスにおける黄
色ブドウ菌の腸管への定着性 
 

c. L. gasseri の定着性 
上記と同じ方法で L. gasseri を経口的に接
種し、経時的に便中の菌数を検討した。野生
型マウスは 24 時間後に検出可能になり、48 
時間後にピークに達した。CD1d 欠損マウスも
同じ傾向が認められたが 24 時間後および 48
時間後の菌数は野生型マウスを上回ってい
た（図 5）。 

 
図 5. Germ-free 条件下のマウスにおける L. 
gasseri の腸管への定着性 
 
（４）バクテリアル・トランスロケーション
への影響 
Germ-freeのCD1d欠損マウスおよび野生型マ
ウスに経口的に大腸菌を接種し、4 日後に肝
臓、脾臓、腸間膜リンパ節、および血液を採
取して培養し菌数を検討した結果、野生型マ
ウスからはいずれも菌は検出できなかった
が、CD1d欠損マウスの腸間膜リンパ節からは
有意に菌が検出され、バクテリアル・トラン
スロケーションが CD1d 欠損マウスで起こっ
ていることが確認された（表１）。 
 

表 1. Germ-free 条件下のマウスにおける大
腸菌の腸管からのバクテリアル・トランスロ
ケーション 
 
（５）NKT 細胞活性化の影響 
NKT 細胞を活性化する α-ガラクトシルセラ
ミド（αGal）およびコントロールとして活
性化作用を有しない α-マンノシルセラミド
（αMan）および PBS を投与し、腸管内の菌
数を検討した。 
 
a. 緑膿菌 
緑膿菌を経口的に接種 15 日後の時点におい
て、αGal 投与マウスは有意に低い腸管内の
菌数を示した（図 6）。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6. NKT 細胞活性化マウスへの緑膿菌の定
着性 
 
b. 大腸菌 
大腸菌を経口的に接種15および 24日後のい
ずれの時点においても、αGal 投与マウスは
有意に低い腸管内の菌数を示した（図7）。 
 

 
図 7. NKT 細胞活性化マウスへの大腸菌の定
着性 
 



 

 

（６）パネート細胞のライソザイムの産生性 
CD1d 欠損マウスおよび野生型マウスの腸管
上皮の病理組織像において、パネート細胞の
ライソザイムの産生性の低下が認められた
（図 8）。 

 
図 8. CD1d 欠損マウスおよび野生型マウス 
の腸管上皮におけるライソザイム産生性 
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