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研究成果の概要（和文）：新規免疫機能食品の開発に向けて、腸管特有の免疫担当細胞の微生物認識、応答機構につい
て解析した。まず腸管の免疫組織であるパイエル板の樹状細胞について、複数の微生物成分で刺激された際の応答抑制
について明らかにした。また、CD3-IL-2R+細胞のインフルエンザ感染に対する応答特性を解析した。また、食物アレル
ギーの抑制機構である経口免疫寛容における制御性低応答化T細胞について、その遺伝子発現等について解析した。さ
らにノトバイオートマウスを用い、BacteroidesのIgA誘導機構等について明らかにした。本研究の結果から、腸管免疫
担当細胞を作用点とする食品素材による免疫機能食品への応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to elucidate the functions of intestinal immune cells, foc
using on their responses to microbes and microbial components, in relation to development of novel immunom
odulating functional foods. We examined the suppressive response of Peyer's patch dendritic cells to multi
ple TLR simulation. We analyzed CD3-IL-2R+ cells, and found that they were also present in the lungs, and 
that they responded to influenza virus infection. We also examined gene expression of regulatory T cells i
nduced in oral tolerance. Furthermore, we examined the mechanism of IgA induction by Bacteroides. 
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１．研究開始当初の背景 
近年，食品成分が免疫系に作用することが

示され、これらを利用した新規機能性食品の
開発が期待されている。腸管には最大級の免
疫系が存在し、食品成分の作用をうけるのは
この腸管免疫系である。この腸管には独特の
性質を有する特有の細胞が存在することが
申請者を含めた最新の研究で明らかになっ
てきた。申請者らはこれまでに (1)感染防御
を担う B 細胞の IgA 抗体産生、および腸管を
介した食品タンパク質に対する免疫抑制機
構「経口免疫寛容」いずれも制御できる腸管
樹状細胞 (2)IgA 抗体産生を増強する
CD3-IL-2R+細胞 (3)経口免疫寛容に関わる制
御性低応答化T細胞を研究対象として新知見
を得てきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では申請者らがこれまでに研究を

進めてきた樹状細胞、CD3-IL-2R+細胞、制御
性低応答化 T細胞等、腸管特有の免疫担当細
胞の応答性について明らかにし、これら細胞
群を新たな作用点とした新規免疫機能食品
の開発につながる基盤研究を行うことを目
的とした。 
 この際に特に注目するのが、微生物認識・
応答機構である。これらの腸管免疫担当細胞
は、Toll 様受容体 (TLR) をはじめとした微
生物成分のレセプター群（パターン認識レセ
プター）を介して微生物刺激により調節され
ることが明らかになりつつある。まず病原微
生物を認識し、感染防御にはたらくと考えら
れる。また腸内には、1013-1014 の腸内共生細
菌が生息しており、これらが免疫系の正常な
発達、生体の恒常性に重要であることが明ら
かになってきている。このような腸管免疫担
当細胞の微生物認識・応答機構の解明は、プ
ロバイオティクス、プレバイオティクスをは
じめ、上記腸管免疫担当細胞機能を増強する
食品成分による免疫機能食品への応用が期
待される。そこで、本研究では、腸管特有の
免疫担当細胞の微生物成分、腸内共生細菌、
病原微生物に対する応答性について検討し
た上、これをもとに腸管免疫担当細胞を活性
化できる食品素材を探索する。 
 
３．研究の方法 
(1) 腸管樹状細胞の解析 
BALB/c マウスのパイエル板樹状細胞を分

離し、各種 TLR リガンドあるいは腸内共生菌
の菌体で刺激し、免疫関連の遺伝子発現を
RT-PCR で解析した。 
 
(2) 腸管 CD3-IL-2R+細胞の解析 
腸管・肺においての CD3-IL-2R+細胞の存在

についてフローサイトメトリーで比較解析
した。インフルエンザ感染後についても検討
した。また、免疫組織染色を用いて、B細胞
を含め、局在性について検討した。 
 

(3) 経口免疫寛容における制御性
低応答化 T 細胞の解析 

卵白食摂取させることによりア
レルギー症状を呈する卵白アルブミ
ン (OVA) 特異的 TCR トランスジェニッ
クマウス RAG2-/-OVA23-3 の Foxp3 発現
を検討した。本マウスの CD4+T 細胞
の培養上清を Foxp3 誘導評価系にて
解析した。一方、OVA 特異的 TCR トラ
ンスジェニックマウス DO11.10 は、OVA
含有水の摂取により経口免疫寛容が誘
導されるが、本マウスに OVA を経口摂取
さ せ 、 CD62Lhigh/intCD44intT 細 胞 と
CD62LlowCD44highT 細胞を蛍光セルソータ
ーにより精製し、これら２種類の制御性
低応答化 T 細胞の遺伝子発現を検討
した。 
 
(4) 腸内共生菌を定着させたノトバイ
オートマウスの解析   
Bacteroides あるいは Lactobacillus

を無菌マウスに定着させたノトバイオ
ートマウスにおいて、腸管における IgA
抗体産生を解析した。また、制御性 T細
胞の誘導についても検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 腸管樹状細胞の解析 
腸管パイエル板の樹状細胞において、

TLR2 のモデルリガンドであるリポペプ
チド Pam3CSK4、リポタイコ酸による刺激
が、CpG オリゴ DNA 刺激による TLR9 を介
した応答を抑制する場合があることが
示された。さらに、TLR5 を刺激するフラ
ジェリンが、他の TLR リガンドに対する
応答を抑制することが明らかになった。
また、異なる腸内共生菌の刺激により、
樹状細胞の免疫関連遺伝子の発現パタ
ーンが異なることが確認された。腸間膜
リ ン パ 節 樹 状 細 胞 の う ち
CD11b-CD103+PD-L1+ 樹状細胞が制御性 T
細胞のマスターレギュレーターFoxp3 の
発現を誘導することを見出していたが、
さらに無菌マウスではこの樹状細胞サ
ブセットの割合が減少していることを
明らかにし、腸内共生菌からの作用を受
けて腸間膜リンパ節に遊走しているこ
とが示唆された。 
 
(2) CD3-IL-2R+細胞の解析 
CD3-IL-2R+細胞が肺にも存在すること

が明らかとなり、インフルエンザ感染に
より細胞表面分子の発現が変化するこ
とが示された。またウイルス感染部位に
おいて、IgA 産生細胞の多くが、IL-2R+

細胞の近傍領域に存在していることを
見出した。 
 

(3) 経口免疫寛容において誘導される制
御性低応答化T細胞の解析 



RAG2-/-OVA 23-3 マウスにおいて、卵白食
摂取によるアレルギー発症時に、T 細胞の産
生する IL-4 により Foxp3 発現制御性 T 細胞
の誘導が抑制されていることが示唆された。 
 また、経口免疫寛容状態において誘導され
る CD62Lhigh/intCD44int T 細胞、CD62LlowCD44high T
細胞では、T細胞の低応答化に関連する Egr2
および Grailの発現が増加しており、これら
因子の発現を介して低応答化していること
が示唆された。また、これらの細胞群は、無
菌マウスで減少しており、腸内共生菌がその
誘導、機能発現に関わることが示唆された 
 
(4) ノトバイオートマウスを用いた腸内共
生菌による腸管免疫応答制御の解析  
腸内共生菌の優勢菌である Bacteroidesを

無菌マウスに定着させたノトバイオートマ
ウスにおいて、腸管粘膜での IgA 抗体産生が
誘導される機構の一つとして、大腸部位の腸
管関連リンパ組織（盲腸リンパ節・結腸リン
パ節）において胚中心の形成が Bacteroides
の定着によって認められることで、活性化 B
細胞のリンパ組織への集積が起こることが
示唆された。また、結腸リンパ節における IgA
産生が活性化されたことから、腸内共生菌が
直接大腸免疫系の免疫応答に作用している
ことが示唆された。一方で Lactobacillusを
単独定着させたノトバイオートマウスにお
いて、制御性 T細胞の割合が高い傾向が認め
られた。 
 
(5) 腸管免疫担当細胞を活性化できる食品
素材の探索 
乳酸菌、多糖をマウスに経口投与する実験

において、これら食品素材が腸管樹状細胞に
作用し、IgA 抗体産生を増強しうることを示
す結果を得た。 
 
(6) まとめ 
本研究により、腸管特有の免疫担当細胞の

微生物成分、腸内共生細菌、病原微生物、お
よび食品素材に対する応答性に関して新た
な知見を得ることができた。これらの成果は、
れら細胞群を新たな作用点とした新規免疫
機能食品の開発につながると期待される。 
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