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研究成果の概要（和文）：申請者はこれまでに、腸管粘膜固有層特異的に局在するCX3CR1highCD11b+CD11c+ 細胞が細
胞接着分子ICAM1/VCAM1を高発現しエフェクターT細胞と結合する一方、IL-10/Stat3シグナル依存的にCD80/86の発現が
低下することによりT細胞の増殖を誘導しないことにより腸管炎症を抑制することを明らかにし、制御性ミエロイド細
胞(Mreg 細胞)と名付けた。また、申請者らが同定したMreg 細胞はFoxp3+ Treg 細胞と同様に腸炎モデルマウスへの投
与が治療効果を示すことが明らかとなっている。

研究成果の概要（英文）：We have identified that CX3CR1high CD11b+ CD11c+ myeloid cells (regulatory myeloid
 cells: Mreg cells) preferentially interacted with effector T cells via high expression of ICAM-1/VCAM, bu
t did not activate effector T cells owing to the IL-10/Stat3-dependent suppression of CD80 and CD86 expres
sion. In addition, our study showed that the severity of intestinal inflammation was improved by administr
ation of wild-type Mreg cells in LysM-cre; Stat3flox/flox mice with Mreg cells lacking suppressive activit
y. These findings indicate the possibility that the impaired Mreg function is responsible for onset or/and
 progression of IBD.
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１．研究開始当初の背景 

大腸や小腸の粘膜に炎症を引き起こす慢性炎
症性腸疾患は、近年、我が国において急激に
増加している難治性の自己免疫疾患の一つで
ある。これまでに、獲得免疫系における
Th1/Th2 バランスの破錠によるT 細胞の機
能異常や、ヘルパーT 細胞の新しい
population として同定されたTh17の活性化
が慢性炎症性腸疾患の病態に深く関わってい
ることが解明されている。腸管粘膜固有層内
は、腸内常在細菌や食餌抗原に常時曝されて
いる場所である。そこで、腸管内においては
抑制性の免疫反応を誘導するメカニズムが存
在し、エフェクターT 細胞の活性化を抑制す
ることで恒常性が維持されている。腸管内に
おける抑制性免疫応答機構の中心的役割を担
う制御性T 細胞の分化において腸内細菌の構
成成分polysaccharide が関与すること、また、
腸管粘膜固有層内のCD103+ 樹状細胞やマク
ロファージが制御性T 細胞の分化を誘導する
ことでエフェクターT 細胞の応答を制御し、
炎症性腸疾患の発症を抑制することが明らか
となっている。近年、自然免疫機構の活性制
御が獲得免疫系の異常で起こる自己免疫疾患
の誘発に関与していることが報告されており、
炎症性腸疾患の新規治療法開発においては自
然免疫系を中心とした発症原因究明の必要性
が示唆される。そこで、本申請者は現在治療
法の確立していない慢性炎症性腸疾患の画期
的治療薬および治療法の確立に貢献できる基
礎基盤の提供を目的とし、新規の腸管粘膜固
有層内ミエロイド細胞サブセットによるT 細
胞活性化制御機構の解明を試みた。 

 

２．研究の目的 

慢性炎症性腸疾患は、我が国で急激に増加し
ている難治性疾患であり病因の究明および効
果的治療法の開発が望まれている。これまで
に、腸管粘膜固有層内ではいくつかの自然免
疫系細胞サブセットが同定されており、それ
らの細胞群が多様なメカニズムにより腸内常
在細菌や病原性外来抗原に対する腸管内免疫
応答を制御することで炎症性腸疾患の病態と
深く関与することが報告されている。しかし、
腸管免疫系の恒常性維持機構において、自身
が直接的にT 細胞活性化を抑制する自然免疫
細胞の存在は明らかになっていなかった。本
研究では、腸管内においてT 細胞増殖活性を
制御する新規の自然免疫細胞サブセットの同
定及び作用機序の解明を試みた。 

 

３．研究の方法 

申請者は、大腸粘膜固有層内の自然免疫細胞
のサブセットを明らかにするため、フローサ
イトメトリーにより種々の表面抗原の発現解
析を行った。その結果、腸管粘膜固有層内の
みに存在するサブセット
CD11c+CD11b+CX3CR1highが同定された。機
能解析の一歩として腸管炎症における作用を
解析したところ、CD11c+CD11b+CX3CR1high 

細胞がCD4+CD45RBhigh T 細胞を免疫不全
(SCID)マウスに移入することにより発症す
る腸管炎症を抑制することを示唆する結果を
得た。本研究においては、炎症性腸疾患の発
症機構解明および治療法開発に有用であるこ
とが示唆される『腸管特有の
CD11c+CD11b+CX3CR1high 細胞』に注目し、
その腸管炎症抑制機構の解明を試みた。T細胞
依存的な腸管炎症抑制機構の解明のため、ま
ず、CD11c+CD11b+CX3CR1high 細胞、マク
ロファージ、CD11c+CD11b+CX3CR1neg 樹状
細胞、CD11c+CD11b- 樹状細胞といった腸管
自然免疫細胞サブセットを回収しDNAマイ
クロアレイ解析を行い
CD11c+CD11b+CX3CR1high 細胞特異的に発
現する遺伝子群を明らかにした。さらに、
CD11c+CD11b+CX3CR1high 細胞特異的遺伝
子の多くが転写因子Stat3および抗炎症性サ
イトカインIL-10依存的遺伝子であったこと
より、ミエロイド細胞特異的Stat3欠損マウス
およびIL-10欠損マウスにおける
CD11c+CD11b+CX3CR1high 細胞の機能解析
を行った。 

 

４．研究成果 

申請研究において、腸管粘膜固有層特異的
に局在するCD11c+CD11b+CX3CR1high 細胞
がエフェクターT細胞の増殖を抑制すること
により腸管炎症を抑制することを明らかにし、
制御性ミエロイド細胞(Mreg 細胞)と名付けた。
また、申請者らが同定したMreg 細胞はFoxp3+ 

Treg 細胞と同様に腸炎モデルマウスへの投与
が治療効果を示すことが明らかとなった。 

CX3CR1high Mreg 細胞は、細胞接着分子
ICAM-1/VCAM-1 を高発現することで T 細
胞と優位に結合する一方、IL-10/Stat3 シグ
ナル依存的に CD80/CD86の発現が抑制され
ているため結合したエフェクターT 細胞に
増殖刺激が誘導されず、腸管炎症抑制に機能
していることを明らかにした。今後の研究に
おいては、IBDの画期的治療薬および治療法
の確立に貢献できる基礎基盤の提供を目的
とし、CX3CR1high Mreg 細胞の分化機構を明
らかにするとともに in vitro における
CX3CR1high Mreg 様細胞の分化誘導条件の確
立を目指す。 
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