
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６２０

基盤研究(B)（一般）

2016～2014

腸管免疫による自己免疫制御法の開発

Gut immunity in the regulation of autoimmune diseases

５０２６６０４５研究者番号：

三宅　幸子（MIYAKE, Sachiko）

順天堂大学・医学部・教授

研究期間：

２６２９３２３４

平成 年 月 日現在２９   ６   ７

円    12,800,000

研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患の発症と進展には遺伝的要因に加え環境要因が重要である。近年、環境
要因の一つとして腸内環境が注目されている。髄鞘蛋白であるMOGに特異的に反応するT細胞受容体のトランスジ
ェニックマウスを用い、腸管に存在する自己応答性T細胞が実験的自己免疫性脳脊髄炎をLAG３分子を介して抑制
することを見出した。また、自然リンパ球として腸管粘膜に豊富に存在するMAIT細胞に注目し、様々な免疫疾患
において末梢血中の頻度が低下し、活性化状態が疾患活動性と相関することを明らかにした。潰瘍性大腸炎では
炎症病変局所にMAIT細胞が集積し、疾患活動性と細胞頻度が相関しており病態への関与が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：As accumulating studies indicate that gut resident T cells may be the key 
player regulating the extraintestinal autoimmunity, we used myelin antigen specific T cell receptor 
transgenic mice and found that gut intraepithelial autoreactive CD4+T cells suppress autoimmune 
inflammation in the CNS in LAG3 dependent manner. We also revealed the involvement of mucosal 
associated invariant T (MAIT) cells, a member of innate-like lymphocytes found abundantly in the 
mucosal tissue. MAIT cell frequency decreased in the peripheral blood of various inflammatory 
diseases such as arthritis, ulcerative colitis (UC) and systemic lupus erythematosus (SLE). The 
activation status of MAIT cells was correlated with disease activity of UC and SLE as well as plasma
 levels of IL-18. Furthermore, MAIT cells increased in the inflamed mucosa and their frequency was 
correlated with clinical and endoscopic disease activity in UC patients, suggesting their 
contribution to the pathogenesis of inflammatory disorders.
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫疾患の発症と進展には、遺伝的要因
に加えて環境因子による影響が大きい。環境
要因として近年腸管における免疫調節が注
目されている。腸管の表面積はテニスコート
の約 1.5 倍にものぼり、そこに存在するリン
パ球は 1011 個におよぶ最大の免疫組織でも
ある。また、腸管は常に食物の摂取などを通
して外来抗原に接するうえに、500 種以上の
100 兆個にも達する腸内細菌叢と共存するな
ど独特な環境にある。腸管における免疫調節
については、免疫組織の発達はもとより、
Th17 細胞や制御性Ｔ細胞などの増殖や機能
調節にも関与することが報告されている。ま
た近年、免疫応答調節における腸内細菌叢の
重要性が明らかとなり、免疫疾患との関連も
注目されている。我々は、多発性硬化症にお
ける腸内細菌叢解析の研究に先鞭をつけ、腸
管局所の疾患によらずに腸内細菌叢は健常
人と比較して有意な差があることを見出し
た（PLoS One 2015）。また、腸管での免疫
調節には、腸管粘膜に豊富に存在する、iNKT
細 胞 、 Mucosal Associated Invariant T 
(MAIT)細胞、NK 細胞、T 細胞をはじめ、
新たに同定された Innate lymphoid 細胞な
どの自然リンパ球が重要な役割を担うこと
が想定される。これまで我々は、iNKT 細胞、
MAIT 細胞などの自然リンパ球による自己免
疫制御に関する研究を行い（Nature 2001, 
Nat. Immunol.2006 他。）、MAIT 細胞につい
ては、動物モデルでは実験的自己免疫性脳脊
髄炎（EAE）では病態抑制細胞として機能す
るが(Nat. Immunol, 2006)、関節炎モデルで
は iNKT 細胞、MAIT 細胞はともにエフェク
ターとして機能することを明らかにした
（ Arthritis Rheum.2005,2012 ）。さらに
iNKT 細胞については EAE、関節炎をともに
抑制するような合成リガンドの作製に成功
し、現在多発性硬化症治療薬の医師主導治験
を開始している。このように、腸管での免疫
調節の機序を明らかにすることは、自己免疫
制御の新たな治療や予防法の開発につなが
る。最近我々は、自己反応性Ｔ細胞が腸管で
機能調節をうける機序を検証するモデルと
し て 、 髄 鞘 蛋 白 で あ る Myeline 
Oligodendrocyte Glycoprotein(MOG)反応性
の脳炎惹起性 T 細胞（2D2-T 細胞）の T 細
胞受容体(TCR)トランスジェニックマウスに
おいて、腸管在住の 2D2-T 細胞(2D2-IEL)を
移入すると、能動的に誘導した EAE が抑制
されることを見出した。2D2-IEL は、in vitro
の抑制実験において、野生型 C57BL6 マウス
の脾臓 CD4＋細胞の増殖を抑制し、制御性の
機能を持つことが明らかとなった。これらの
結果は、腸管においては、自然リンパ球のみ
ならず自己反応性T細胞の機能も調節されて
いることを示唆する。 
 
２．研究の目的 
本研究では腸管在住の自己反応性T細胞の病

態抑制機構を動物モデルを用いて解明する
とともに、腸管での機能制御に重要な因子を
明らかにする。また、関節リウマチ(RA)など
の関節炎や、全身性エリテマトーデス(SLE)
について、自然リンパ球の役割を明らかにし、
自己免疫病態の制御・予防につながる研究を
目指す。 
 
３．研究の方法 
自己反応性T細胞の腸管での制御に関する研
究では、髄鞘蛋白である MOG 反応性の脳炎
惹起性 T 細胞（2D2-T 細胞）の T 細胞受容
体のトランスジェニックマウスである 2D2
を用いて、腸管での機能調節について解析し
た。腸管在住 T 細胞を EAE マウスに移入す
ると脳内に侵入することを見出しているの
で、脳内に浸潤した 2D2-T 細胞、腸管在住
2D2-IEL、脾臓 2D2-T 細胞について網羅的に
遺伝子発現の比較を行い、抑制機序に寄与す
る分子を検索した。抑制に関与することが想
定される分子を見出したら、in vivo ならびに
in vitro で抑制効果を検討した。また、腸管
におけるリンパ球機能調節因子について検
討した。 
自然リンパ球については、これまで我々は、
iNKT 細胞について自己免疫病態に与える影
響を研究してきたが、今回は特に MAIT 細胞
に注目し、関節炎ならびに SLE における
MAIT 細胞の動態についてフローサイトメト
リーを用いて検討した。 
 
４．研究成果 
自己反応性T細胞の腸管での制御について研
究を行った。髄鞘蛋白である MOG に特異的
に反応するT細胞受容体のトランスジェニッ
クマウス（ 2D2 ）における腸管在住の
2D2-IEL と、膵島抗原に特異的に反応する T
細胞受容体のトランスジェニックマウス
（KRN）の腸管在住の KRN-IEL を用いて、
in vitro においてエフェクターT 細胞の増殖
を抑制することから、自己応答性の T 細胞は
腸管において制御性の機能を獲得すること
を明らかにした。2D2-IEL を分離し、マウス
に移入後に実験的自己免疫性脳脊髄炎
（EAE）を誘導すると、病態が軽減した（図
１） 

  図１：文献 2 から引用 
 
KRN-IEL は EAE を抑制しないことから、病
態抑制は抗原特異的抑制であることがわか



った。中枢神経に浸潤した 2D2-IEL におい
て発現していた抑制性の分子として、LAG3, 
CTLA4,TGFがみられた。In vitro における
エフェクターT 細胞の増殖抑制実験において、
抗 LAG3 抗体、抗 TGF抗体、抗 CTLA4 抗
体は 2D2-IEL による増殖抑制を阻害したが、
抗 IL-10 抗体は阻害しなかったことから、
LAG3、TGF、CTLA4 が 2D2-IEL による
抑制に関与すると考えらえた。中枢神経内に
浸潤した細胞では腸管の 2D2-IEL に比較し
て、LAG3 の発現が最も上昇していた。EAE
において 2D2-IEL と抗 LAG3 抗体を同時に
投与すると、2D2-IEL による病態抑制がみら
れなかったことから、in vivo においても
2D2-IEL による病態抑制に LAG3 が重要で
あることが明らかとなった。（図２） 
 

 
                 図 2：文献 2 から引用 
 
2D2-IEL は、食餌中に抗生剤投与や AhR リ
ガンドを添加する影響をうけることから、腸
内環境により調節されることが示唆された。
（図３） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abx:抗生剤投与群 図 3：文献 2 から引用 
 
また、2D2-IEL を B6 マウスに投与すると、
腸管において増殖がみられることから、腸内
に MOG と交差する抗原が存在することが示
唆された（Nat Commun 2016）。 
MAIT 細胞については、MAIT 細胞は RA や
強直性脊椎炎(AS)などの関節炎、潰瘍性大腸
炎(UC)などの炎症性腸疾患、SLE の血中で
減少していた（J.Gastroenterol. Hepatol 
2016 , J Rheum 2016, Arthritis Res Ther 
2017）。（図４） 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
      図 4 
 
UC、AS、SLE では疾患活動性と MAIT 細胞
の CD69 の発現が相関していた。UC、SLE
においては、IL-18 濃度が CD69 の発現と相
関がみられた。(図 5) 
 

 
  図 5：文献 1 から引用 
 
UC では腸粘膜局所に MAIT 細胞の集積がみ
られた。UC 患者の通常粘膜では、T 細胞の
10〜15%程度が MAIT 細胞であったが、活動
性の高い粘膜では、20〜25%程度まで上昇し
ていた。疾患活動性を表す Mayo score, 内視
鏡的活動性を表すスコアであるUCEIS と細
胞集積が相関しており、病態への関与が強く
示唆された。MAIT 細胞の役割を明らかにす
るためには、動物モデルを使用した検討が必
要と考え、MAIT 細胞の存在しない MR1 欠
損マウスを用いて、SLE ならびに腸炎モデル
を誘導した。現在これらの病態解析を行い、
MAIT 細胞が病態に与える役割について検討
中である。自己免疫疾患における腸内環境の
変化として腸内細菌叢解析を進めているが、
まず先行する多発性硬化症に有意差を認め
た菌が産生する代表的な代謝産物である短
鎖脂肪酸の自己免疫モデルに対する効果を
検討した。短鎖脂肪酸を飲水に混入して投与
したところ、多発性硬化症モデルならびにコ
ラーゲン誘導関節炎では病態が軽快したが、
抗体誘導性関節炎では病態が悪化したこと
から、短鎖脂肪酸は T 細胞が病態形成に重要
な病態の抑制に関与することが示唆された
（PLoS One 2017）。他の研究グループから
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RA で増加が報告されているプレボテラは 
多発性硬化症では減少しており、疾患により 
腸内細菌叢には異なる異常があることが推
測される。したがって今後SLEならびにRA,AS 
については腸内細菌叢の解析を進めていく
ことが重要であると考えられる。また、そこ 
で同定された疾患に特徴的な菌については、 
MAIT細胞などの自然リンパ球や自己応答性T
細胞にどのような作用を及ぼすか、また疾患
病態にどのような影響を与えるかについて
は動物モデルを用いて検討していく必要が
あると考えられた。 
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