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研究成果の概要（和文）：本研究は申請者がこれまで見出してきた「腸管組織の恒常性維持に必須の免疫調節機構は、
上皮細胞と粘膜内リンパ球間における連鎖・協調によって制御される」という独自の概念や知見を基盤として、腸管上
皮細胞とリンパ球とのクロストーク、およびそれによる粘膜内のサイトカイン分泌など免疫学的変動につて着目した。
その結果、当該研究期間に得られた成果からCD66aの特異的シグナルがT細胞機能を変調させる事実が暗示された。すな
わちこの分子によるT細胞受容体(TCR)シグナル調節の分子メカニズム、さらに恒常的な腸管粘膜の細胞間クロストーク
を介した免疫調節メカニズムの存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory Bowel Disease (IBD) is characterized by unrestrained lymphocyte 
activation that results in the production of a variety of pro-inflammatory cytokines and other mediators. 
Understanding the mechanisms of lymphocyte regulation is therefore of significant importance to 
dysregulated mucosal inflammation such as IBD. An area that is of significant interest is the cell 
autonomous mechanisms of T cell regulation through proteins that have natural inhibitory functions when 
expressed on T lymphocytes. In this regard, we have observed that CD66a has the general property of 
negatively regulating T cell responses initiated by antigen presentation. Defining the mechanisms of 
CD66a-mediated T cell regulation will lead to a significant understanding of the manner in which 
manipulation of this molecule may provide insights into novel therapeutic methods for the treatment of 
IBD.

研究分野：消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 細菌菌体成分や食餌抗原など腸管内腔の
抗原物質に絶えず暴露される消化管粘膜に
おいて、「免疫寛容」の成立は局所ならびに
全身の免疫学的恒常性維持に不可欠である。
一方、この機構の破綻は種々の抗原への過剰
で病的な免疫反応誘導を来たし、IBDや食物
アレルギーなどの病態に深く関わってくる。 
 
２．研究の目的 
 本申請研究は申請者らがこれまで見出し
てきた「腸管組織の恒常性維持に必須の免疫
調節機構は、上皮細胞と粘膜内リンパ球間に
おける連鎖・協調によって制御される」とい
う独自の概念や知見を基盤として、腸管上皮
細胞と粘膜内リンパ球とのクロストーク、お
よびそれによる粘膜内のサイトカイン分泌
など免疫学的変動について解析することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) CD66a が T 細胞の受容体シグナルに及ぼ
す影響の解明 
① 誘発的過剰発現系を用いたT細胞シグナ
ルの生化学的解析 
② レトロウイルスベクター過剰発現系を
用いた T細胞機能の解析 
(2) CD66a が上皮細の免疫学的機能に与える
影響の解明 
① 腸上皮細胞株を用いたサイトカインネ
ットワーク関連遺伝子発現解析 
② 初代培養上皮細胞を用いた抗原提示能
関連遺伝子発現解析 
③ 実験腸炎組織を用いた網羅的遺伝子発
現解析 
(3) CD66a を介した GALT内サイトカインネッ
トワーク関連分子制御機構の解明 
① CD66a制御性IL-7関連遺伝子の調節機構
解析 
 
４．研究成果 
 本研究は申請者が独自に研究を展開して
きたリンパ球の機能調節に注目し、腸管粘膜
における免疫学的恒常性の維持におけるそ
の作用意義について着目している。その結果、
本研究では当該研究期間に以下のような成
果が得られた。 
 
(1) テトラサイクリン応答制御システムを
用いて T細胞株における接着因子 CD66a の過
剰発現系を構築し、生化学的解析を行った。
その結果、in vivo における T細胞受容体
（TCR）の刺激によって誘導される特異的シ
グナルはCD66aの過剰発現によって有意に抑
制されることが明らかになった。 
(2) またそれと相関して、リコンビナントサ
イトカイン存在下においてTCRを刺激したと
きに誘導される T細胞内の STAT-4 および
T-bet の活性化も CD66a の過剰発現とリガン
ドによるその刺激によって有意に抑制され

ることが明らかになった。 
(3) さらにこうした反応はCD66aの細胞内ド
メインのある特定の truncate 変異株もしく
はチロシン残基の過剰発現によってむしろ
阻害されることが確認された。 
(4) レトロウイルスベクターGFP-RV および
DsRed-RVを用いてマウスT細胞株における接
着因子 CD66a の各 splice variant の過剰発
現系を構築し、機能的解析を行った。これら
のウイルスを感染させGFP+あるいはDsRed+細
胞を sorting し、T細胞受容体（TCR）シグナ
ル依存的な細胞増殖能を解析した結果、細胞
内ドメインにチロシン残基を有するCD66aの
過剰発現によってのみこれが抑制されるこ
とを確認した。 
(5) 野生型マウスから単離した CD4+T 細胞に
上記と同様の過剰発現を誘導した結果、TCR
依存的な細胞増殖能のほか、IFN-γなどのサ
イトカイン産生能、また CD69 などの活性化
マーカーの発現も、やはり細胞内ドメインの
チロシン存在下でのみ抑制されることを明
らかにした。 
(6) 野生型マウスから単離した CD4+T 細胞に
レトロウイルスベクターGFP-RV および
DsRed-RVを用いて接着因子CD66aの過剰発現
を誘導して GFP+あるいは DsRed+細胞を
sorting し、T細胞受容体（TCR）シグナルを
解析した結果、細胞内ドメインの２つのチロ
シン残基に依存してTCRシグナルが抑制され
ることを確認した。 
(7) T 細胞特異的な CD66a トランスジェニッ
クマウスから単離した CD4+T 細胞の解析を行
った結果も、上記と同様に TCR 依存的な細胞
増殖能のほか、IFN-γなどのサイトカイン産
生能、また CD69 などの活性化マーカーの発
現が、やはり細胞内ドメインのチロシン残基
の存在下で抑制され、さらに上皮細胞に発現
する生理的リガンドやagonisticな抗体によ
る細胞外ドメインの刺激によって、こうした
反応が一層顕著になることが明らかとなっ
た。 
 
 これらの研究結果は in vivo における生理
的な T細胞機能を CD66a シグナルが実際に変
調させ、腸管粘膜の免疫調節に深く関与して
いる事実を示唆する。そしてこの分子が炎症
性腸疾患の病態において治療標的になりう
ることが示唆された。さらに現在、この分子
メカニズムが関連すると考えられる異種細
胞間とのクロストークに着目し、その解析を
進めている。今後はこの分子を介した免疫調
節メカニズムを追求することによって、炎症
性腸疾患に対する新規治療法開発の基盤に
繋げることができると期待される。               
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