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⑥当初の研究目的 

 腸管が消化吸収臓器であるのみならず、免疫応答を統御する生体内で最大の解剖学的局

所であることやわれわれが日々摂取する食物質や腸内常在菌（腸内フローラ）によって免

疫応答が統御されることがみえてきた。この食物質による免疫作動機構の解明とその応用

技術の開発を目ざす研究の当初の目的は、以下に挙げる腸管免疫応答機構の特殊性解明で

あった。 
1) 生体内で特異な T細胞である腸管上皮内 T細胞(intestinal intraepithelial T cells ; IEL)
の腸管粘膜内での発達分化機構や IELの腸管粘膜における生理的リガンドの解明 

2) 経口的に流入する食物質に対して特異的な免疫不応答性が誘導されるという経口免疫寛容
(oral tolerance ; OT)と言う現象がある。この OT導入機構の解明と応用技術の開発を目ざ
す。 

3) 難治性の炎症性腸疾患(inflammatory bowel disease ; IBD)は近年著しく増加しており、発症
に腸内フローラの関与が明らかにされている。IBD 発症モデルマウスを用いて、IBD の発
症機序/治療法/予防法などを追究する。 

4) 腸内フローラの生理的機能や食物質による腸内フローラの統御を個々の腸内フローラを用
いた系（gnotobiote）で追究し、集約的解明を目ざす。 

⑦研究成果の概要 

 腸管免疫応答機構には未解明の特殊性が数多くみられ、食物質による免疫作動機構の解明と

その応用技術の開発のためには基礎的知見の集積が最も重要と考えられた。本研究はこれらの

基礎的な課題を中心に展開し、以下の成果を達成することが出来た。 

1) マウス腸管粘膜にはわれわれが初めて同定した、まったく新たな未分化リンパ球集積
(cryptopatches ; CP)のみられることが分かるとともに、未だ報告されていないリンパ組織
のある可能性が想定された。事実、マウス腸管粘膜を精査した結果、主として腸間膜反対

側に胚中心形成のみられる孤立リンパ小節(isolated lymphoid follicles ; ILF)が多数存在す
ることを見出した(J. Immunol. 168 : 57-64, 2002)。この ILF発見の意義は大きく、腸管粘
膜での分泌型 IgA抗体産生の場や IgMから IgAへのクラススイッチ機序解明に向けての基
礎的知見を提供した(J. Immunol. 171 : 3684-3690, 2003 ; J. Immunol. 172 : 6259-6264, 
2004)。 
 一方、CP は胸腺外で発達分化することが明らかにされているγδ型 T 細胞抗原受容体を
保持するγδ-IEL(thymus-independent γδ-IEL ; T1 γδ-IEL)の前駆細胞が分布し、これらが
c-kit+ Lin- CPリンパ球であることを明らかにした。これに対し、胸腺を欠如する nu/nuマ
ウスにみられるγδ-IEL などの T1-IEL は腸間膜リンパ節(MLN)やパイエル板で産生される
ことが報告された。これを検証するために胸腺は無論のこと、CP 以外のすべての末梢リ
ンパ組織を欠損するマウスを 2種類作製した。これらのマウスにも十分γδ-IELがみられる
ことが確かめられ、MLN やパイエル板が T1-IEL の発達分化に必須でないことを明らかに
した(J. Immunol. 174 : 1906-1912, 2005)。 

2) 急性移植片対宿主病(acute graft-vs-host disease ; aGVHD)はヒト骨髄移植療法における最
大の障壁となっている。aGVHD はドナーの骨髄細胞中に存在する T 細胞が宿主細胞の主
要組織適合抗原を認識して分化成熟した、ドナー由来の宿主を攻撃するキラーT 細胞によ
って引き起こされることが知られているが、移植後宿主のどの組織でドナー由来 T 細胞が
宿主抗原で刺激されるかは不明であったが、今回はこれを明らかにすることが出来た(Nat. 
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⑦研究成果の概要 つづき 

Immunol. 4 : 154-160, 2003)。すなわち、確立されたマウス a-GVHDモデルを追究した結
果、移植後ドナー由来の T 細胞の多くが宿主のパイエル板に集積し、しかもその殆どの T
細胞が CD8陽性 T細胞で、ケモカイン受容体 CCR5とインテグリンα4β7を発現し、分裂
していることが明らかとなった。ケモカイン受容体 CCR5 を欠損したドナー由来の骨髄細
胞を移植した場合にはパイエル板での CD8陽性 T細胞の集積は認められず、また aGVHD
の発症も認められなかった。次に、インテグリンα4β7のリガンドに対する抗体を宿主に前
投与すると、骨髄細胞移植後の CD8陽性 T細胞のパイエル板への集積は認められず、また
aGVHDも発症しなかった。最後に、パイエル板のみを欠損し、それ以外はまったく正常な
宿主マウスを妊娠後期の母親にインターロイキン 7(IL-7)受容体に対するモノクロナール抗
体を投与して作製したが、このパイエル板を欠損する宿主には aGVHDの誘導は認められな
かった。以上の結果から、パイエル板が aGVHDの発信源であることが明らかとなった。パ
イエル板は食物質や腸内細菌などの外来抗原にさらされ続けるリンパ組織であり、常に免疫

応答が活発に働いているために、aGVHDなどのアレルギー反応も起こり易いと考えられる
。 

3) 炎症性腸疾患(IBD)は年々増加傾向にある難治性疾患であり、各種 IBDモデルマウスが開発
され研究が進展している。われわれもサイトカインレセプターγ鎖欠損(γ-/-)マウスの潰瘍性

大腸炎(UC)発症における責任細胞が IL-6 産生 CD4+ T 細胞であることを明らかにした
(Gastroenterology 128 : 922-934, 2005)。現在、IBD発症におけるγδ-IELの役割を追究中で
ある。 

4) 経口免疫寛容(OT)は腸管免疫応答の一大特殊性であり、その誘導機構解明が待たれている
。経口的に投与された抗原(食物質)に特異的な T 細胞は特異抗原を保持する抗原提示細胞
(APC)に結合して LFA-1を活性化するものの、引き続いて誘導される接合面(≒ lipid raft)
に各種分子が集結して形成される有効な immunological sinapse 形成に異常のあることを
明らかにした(J. Immunol. 175 : 829-838, 2005)。この新知見は OT誘導機構の解明や応用
技術開発に向けて重要と評価されている。 

5) 腸管粘膜に分布する APCとしての樹状細胞(dendritic cells ; DC)の特殊性が提示されてい
る。DCやマクロファージなどの活性化初期に IL-15→IL-15Rシグナルが重要であることを
明らかにしたが(Nat. Immunol. 2 : 1138-1143, 2001)、この知見は腸管免疫の特殊性解明、
特に OT誘導機序解明、に極めて重要と考えられる。すなわち、腸管上皮細胞(IEC)は IL-15
を産生することによって、IEL の発達分化を統御することや IEC が極めて特殊で寿命の短
い細胞であることや骨髄細胞に IEC の幹細胞が含まれることなどを明らかにすることが出
来た(Nat. Medicine 8 : 1011-1017, 2002)。 
さらに、phosphoinositide-3 kinase(P13K)は phospholipid second messengersを産生する
key enzymeと考えられており、B細胞抗原受容体(BCR)からのシグナル伝達に重要である
ことや Btkとの共役シグナル伝達における新知見を提示したが(Nat. Immunol. 4 : 280-286, 
2003)、P13KがDCの IL-12産生を negativeに統御することを明らかにした(Nat. Immunol. 
3 : 875-881, 2002)。この新知見も DCが腸管粘膜に多数分布することや OT誘導機構を勘
案すれば、腸管免疫応答の特殊性解明に極めて重要と考えられる。 
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⑧特記事項 

 成人の腸管に生息する約 100兆個の腸内フローラはビタミンKなどの各種生理活性物質やア
ルデヒド、硫化水素、シアンガスなどを提供するとともに、競合的に病原微生物の増殖を阻止

している。腸内フローラや食餌由来の外来抗原が免疫機能を賦活する事実は無菌マウスや無菌

且つ無抗原飼料での生育マウスが腸管付属リンパ組織（gut-associated lymphoid tissue ; GALT
）の低形成に加えて血清中の免疫グロブリンの激減や全身性免疫応答の著しい遅延を伴うこと

から明らかであるものの、その詳細は良く分かっていない。さらに望ましい腸内フローラの構

成が生体の健常な恒常性維持に重要であること(プロバイオティクス)や腸内フローラを合目

的に改変する食物質(プレバイオティクス)が追究されるとともに食物質には従来の栄養素と

しての概念を超えた免疫作動分子が含まれることも次第に明らかにされつつある。 

 腸管免疫応答の特殊性の一つに経口免疫寛容(OT)が挙げられる。OTとは食物質など経口的
に腸管に流入する蛋白質抗原によって全身性の抗原特異的な免疫不応答性が誘導される現象

をいうが、その免疫応答抑制の導入機構は未解明である。OT 誘導機序を解明することによっ
て、食物質による各種アレルギー疾患や自己抗原特異的免疫疾患(自己免疫病)の予防・治療法

の開発が期待されている。さらに腸管免疫応答の破綻によって引き起こされる各種炎症性腸疾

患(IBD)は近年著しい増加傾向にあるが、腸内フローラや各種食物質が IBDの発症や寛解にそ
れぞれ関与することを支持する知見が集積されつつある。 

 この様に食物質による免疫作動現象は多岐にわたるが、まず腸管免疫の特殊性を追求し、次

に食物質による免疫作動機構について細胞・分子レベルでの解明を目的とするとともに、得ら

れた新知見に基づいて、その応用技術の開発を目ざすことが本研究目的であった。 

 しかしながら、腸管免疫の特殊性には未解明の問題が山積しており、前途したように基礎的

研究によって一つ一つの課題を解決することが重要であった。この観点から本研究成果を評価

すれば、独創性・新規性を発展させるいくつかの結果が得られたと考えられる。 

1) まず第一に腸管粘膜局所には胸腺以外の生体局所にはみられない T 細胞発達分化の場、す
なわち CP が存在することを明らかにするとともに、パイエル板に匹敵する ILF を同定し
たことである。腸管粘膜における液性免疫の主役である sIgA抗体の生体内生理的機能には
未だ不明な点が多く残されているとともに、IgA 抗体産生細胞の起源となる B 前駆細胞に
もいわゆる B1及び B2 B細胞が存在し、これらが最終的な IgA抗体産生細胞へと発達分化
する機構も現時点ではその詳細は未解明である。さらに食物質/腸内フローラ/sIgA抗体産
生には連結のあることが提唱されているが、これを立証する細胞/細胞下レベルでの知見は

希薄である。従って最も研究展開が可能であるマウスの腸管にこれら CP と ILF を同定し
たことの意義は大きく、特記すべき学問的インパクトと考えられる。 

2) 白血病や重度の免疫不全症などの根治療法として骨髄移植が実施されているが、非血縁者か
らの骨髄移植ではしばしば急性の移植片対宿主病(aGVHD)を発症し、死を招く場合もある
。本研究班はこの aGVHD の発信源が生体内で最大の第二次リンパ組織である腸管粘膜の
パイエル板であることを明らかにした。この知見はパイエル板に集結する T/B細胞が食物
質や腸内フローラなどの外来抗原によって常に活性化されている事実やこの様な活動的免

疫応答(≒炎症反応)の場であるにもかかわらず、病変がみられないことから“生理的炎症

”と捉えられていることを両々踏まえて学問的インパクトは大と考えられる。 
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⑨研究成果の発表状況 
論文の中から 3頁に収まるものを抜粋して記載しました。 
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