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略語一覧 

 

Ab  antibody ; 抗体 

APC  allophycocianin 

APC     antigen presenting cell ; 抗原提示細胞 

BSA  bovine serum albumin ; ウシ血清アルブミン 

CCL  CC-chemokine ligand; CC-ケモカインリガンド 

CCR  CC-chemokine receptor; CC-ケモカイン受容体 

CD  cluster of differentiation 

cDNA  complementary deoxyribonucleic acid ; 相補鎖 DNA 

CT  cholera toxin; コレラトキシン 

CXCR  CXC-chemokine receptor; CXC-ケモカイン受容体 

Cy  cyanine 

DAPI  4’,6-diamidino-2-phenylindole dihydrochloride 

DC  dendritic cell ; 樹状細胞 

EDTA  ethylendiaminetetraacetic acid 

ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay ; 酵素免疫測定法 

EW  egg white 

FACS  fluorescence-activated cell sorter ; 蛍光表示式細胞分取器 

FCS  fatal calf serum ; ウシ胎仔血清 

FITC  fluorescein isothyocyanate 

Foxp3  forkhead box P3 

GALT  gut-associated lymphoid tissue; 腸管関連リンパ組織 

GAPDH  glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

GC  germinal center; 胚中心 

GlyCAM glycosylation dependent cell adhesion molecule 1 

HBSS  Hank's balanced salt solution 

IFN  interferon ; インターフェロン 

Ig  immunoglobulin ; 免疫グロブリン 

IL  interleukin ; インターロイキン 

IRF  interferon regulatory factor 

MACS  magnetic cell sorting ; 磁気細胞分離システム 

MHC  major histocompatibility complex ; 主要組織適合遺伝子複合体 

mLN  mesenteric lymph node ; 腸間膜リンパ節 

mRNA  messenger ribonucleic acid ; 伝令 RNA 

OVA  ovalbumin ; 卵白アルブミン 



2 

 

PBS  phosphate-buffered saline ; リン酸緩衝液 

PCR  polymerase chain reaction ; ポリメラーゼ連鎖反応 

PE  phycoerythrin 

PerCP  peridinin chlorophyll protein 

PI  propidium iodide; ヨウ化プロピジウム 

PP  Peyer’s patch; パイエル板 

Rag  recombination-activating gene 

RagD10  Rag2-/-DO11.10 

siLP  small intestinal lamina propria; 小腸粘膜固有層 

TCR  T cell receptor ; T細胞抗原レセプター 

Tfh  follicular helper T 

TGF  transforming growth factor ; 形質転換成長因子 

Th  T-helper 

Tr1  T regulatory type 1 
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緒言 

 

腸管免疫系 

 免疫とは、自己と非自己を区別して、体内に侵入した異物を排除する生体の防御システムであ

る。体内にはリンパ節や骨髄をはじめとした免疫に関わる器官が点在しているが、その中でも最

も大きな免疫器官が腸管である。腸管管腔中には食物だけではなく、口や鼻から入り込んだ様々

な異物が存在する。この異物の中には、生態にとって有害な微生物なども含まれており、腸管免

疫系はそれらを排除しなければならない。腸管免疫系の代表的な防御機構がイムノグロブリン

(Immunoglobulin; Ig)A 抗体の産生である。IgA 抗体は、リンパ球の一種である B 細胞から分

化した抗体産生細胞によって産生される、粘膜面に特有の抗体であり、腸管管腔中に輸送された

IgA 抗体は微生物に結合して生体内への侵入を防ぐ[1]。このような機構を介して有害な微生物

を排除する一方、腸管免疫系は生体にとって有益な共生微生物や食品タンパク質に対しては、過

敏な免疫応答を起こさないように制御されている。特に食品タンパク質に対して免疫応答が抑制

される現象は経口免疫寛容と呼ばれ、食物アレルギーの抑制機構の一つであると考えられてい

る[2]。また近年、共生細菌は宿主免疫系に様々な影響を与えることが明らかになってきている。

例えば、IgA抗体の効率のよい産生に寄与したり、免疫抑制活性をもった制御性T細胞を腸管で

誘導したりすることが報告されている[3], [4]。また、無菌マウスにおいては腸管免疫系の発達が

不十分であることからも、腸内共生菌と宿主免疫系の相互作用は腸管免疫系の恒常性の維持に

必要なものであると考えられる[5]。以上のように、腸管免疫系は様々な異物に対して適切な反応

を示すように複雑に制御されている (Fig. 1-1上段)。 

腸管免疫系は、複数の免疫組織によって構成される。腸管管腔と生体は一層の上皮細胞で仕

切られているが、上皮細胞中には上皮間リンパ球が点在して感染初期の防御にはたらくと考えら

れている。小腸の中には一部絨毛が未発達な領域が点在しており、その下部には、T 細胞や B

細胞といったリンパ球が集積したパイエル板という組織が存在している。また、絨毛の内部の粘膜

固有層にも免疫細胞が多数存在しており、さらにパイエル板とは起源を異にすると考えられる孤

立リンパ小節が多数点在している[6]。これらの器官は腸管関連リンパ組織と総称される。腸管関

連リンパ組織で活性化した免疫細胞は、リンパ管を通じて体内で最大のリンパ節である腸間膜リ

ンパ節に移動して免疫応答を誘導する。腸間膜リンパ節からリンパ管を通じて流出した細胞は血

管系に乗って全身を循環すると考えられる点からも、腸間膜リンパ節は腸管関連リンパ組織と全

身免疫系の橋渡しとなる器官であるといえる。また、小腸で吸収された栄養素は門脈を通じて肝

臓に輸送されるが、それに伴い一部の抗原も肝臓に流入することが考えられる。肝臓には特徴的

な免疫細胞が多数存在し、流入した抗原に対する免疫応答を抑制する機能を有することが示唆さ

れている[7]。なお、パイエル板や腸間膜リンパ節といったリンパ組織の内部は、リンパ球が多量

に集積した構造になっており、さらに、B細胞の領域、T細胞の領域といった局所構造が認められ、

免疫応答が効率的に起こるようになっている。以上のように、腸管免疫系は多くの器官によって構

成され、これらが複合的にはたらいて異物の侵入から生体を守っていると考えられる(Fig. 1-1 下
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段)。 

 

経口免疫寛容 

 経口的に摂取した食品タンパク質が抗原性を保ったまま生体に取り込まれたとき、全身におけ

る免疫応答が抑制される現象を経口免疫寛容という。その誘導は、取り込まれた抗原に特異的な

CD4+T 細胞の変化に依存していることがわかっており、そのメカニズムとして、抗原特異的 T 細

胞における低応答化・クローン消失・制御性 T 細胞の誘導という三つの経路が知られている

[8](Fig. 1-2)。低応答化とは、抗原刺激に対して T細胞の増殖応答性やサイトカイン産生能が低

下している状態を示す[9], [10]。当研究グループではこれまでに、そのメカニズムについてT細胞

抗原レセプター(T cell receptor; TCR)シグナル下流の Ca2+経路が障害されることにあることを

示している[11]。クローン消失とは、抗原特異的 T 細胞にアポトーシスが誘導されて除去されるこ

とである[12], [13]。また、抗原特異的T細胞から誘導された、免疫抑制機能に特化したT細胞サ

ブセットである制御性T細胞が、免疫応答を能動的に抑制する[14]。これら三つのメカニズムは独

立で機能しているわけではなく、それぞれが関連し合っていることが予想される。例えば、制御性

T 細胞自体が低応答化状態にあり、アポトーシスの誘導は制御性 T 細胞の機能の一つである

[15]。経口免疫寛容状態においては、その抗原で免疫を行っても全身における抗体産生の誘導

が抑制されることが示されており、このような現象は、T 細胞の上記の機構による応答低下による

と考えられている[16]。 

経口摂取したタンパク質が体内に取り込まれる場所は小腸であると予想されるため、タンパク

質が初めて免疫系に認識される場所は腸管関連リンパ組織であると考えられる。これまでに、腸

間膜リンパ節が経口免疫寛容の誘導に必要であるという報告があり、また腸管免疫系が十分発

達していない無菌マウスでは経口免疫寛容が誘導されにくいとする報告がある[17], [18]。以上の

報告からも、腸管免疫系が経口免疫寛容の誘導に重要であることが考えられる。 

経口免疫寛容は抗原の経口摂取によって、抗原特異的に免疫応答が抑制されることから、免

疫疾患の治療への応用が期待されている。治療法として応用した場合、その抗原特異性から、免

疫抑制剤使用時のような感染リスクの拡大を伴わないと考えられる。また、抗原の経口摂取とい

う簡便さから、注射などの投与法のような苦痛がほとんどない点も利点である。したがって、経口

免疫寛容の誘導メカニズムを詳細に理解することは重要である。しかしながら、なぜ経口摂取した

抗原に対しては上記のようなT細胞応答が誘導されるのか、そのメカニズムの全容は十分明らか

になっておらず、今後の解析が期待される。 

 

食物アレルギー 

食物アレルギーとは、原因食物を摂取したときに免疫系が過剰に応答して、かゆみなどの皮膚

症状、呼吸困難などの呼吸器症状、口腔内の腫れなどの粘膜症状、腹痛や嘔吐などの消化器症

状といった、多岐にわたる症状を示す疾患である。重篤な場合には、アナフィラキシーと呼ばれる

全身性の急激な反応によって呼吸困難や血圧の低下を伴い、命に関わることがある。原因となる
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食物は、国、文化によって多少異なるが、日本においては鶏卵、牛乳、小麦、甲殻類の順で多い

[19]。食物アレルギーは、多くの調査より成人の約 5 %、小児の約 8 %が罹患していると推測され

る[20]。小児の場合、成長に伴って寛解する場合があることが食物アレルギーの特徴であるが、

成長後の寛解は起こりにくいと考えられている。 

食物アレルギーに対する現在の主な対処法は原因食物の除去と、症状を呈したときに抗ヒスタ

ミン薬などを投与する薬物療法であるが、いずれも対症療法である。食物アレルギー患者は普段

から原因食物を摂取しないように気をつけなければならず、鶏卵や小麦など広く使われる食品が

原因食物の場合には特に心理的負担が大きい。また、特に小児の場合には栄養学的障害も生じ

る。さらに、気がつかないまま原因食物を口にしてしまい、事故となる場合もある。このような現状

から、近年開発が進められている治療法が経口免疫療法である。経口免疫療法とは、専門の医

師の指導のもとで少量から原因食物を摂取し、徐々に摂取量を増やしていき、経口免疫寛容の誘

導を試みる治療法である。この方法は、投与中にアレルギー症状を呈して治療を中断しなければ

ならない場合があるという問題がある[21]。また、短期間に行う急速療法も試みられているが、主

な方法は長期間にわたるため、患者にとって手間のかかるものである。以上のような現状から、

食物アレルギーの根本的な治療法の早急な開発が望まれている。 

 アレルギーはその発症メカニズムによってⅠからⅣ型に分類されるが、食物アレルギーにおい

てはⅠ型が最も主要な発症メカニズムである。その反応の大まかな流れとしては、まず腸管で十

分に消化されず抗原性を保ったまま取り込まれた抗原が抗原提示細胞(Antigen presenting 

cells; APC)に貧食される。APCは取り込んだ抗原を CD4+T細胞に提示し、CD4+T細胞は 2型

ヘルパーT(Th2)細胞に分化する。Th2 細胞は炎症性サイトカインの一種、インターロイキン

(Interleukin; IL)-4を分泌する。IL-4は B細胞を、抗原に結合する IgE抗体を産生する抗体産

生細胞に分化させる。分泌された IgE 抗体は全身に存在するマスト細胞上にある IgE 抗体受容

体に結合する。ここまでの反応がすでに体内で起こっていることを、感作が成立しているという。再

び抗原が体内に侵入すると、マスト細胞上の IgE抗体に結合して架橋する。それにより、マスト細

胞から化学伝達物質であるヒスタミンが分泌され、症状が誘発される(Fig. 1-3)[22]。このような反

応の根幹には、CD4+T細胞から分化したTh2細胞の過剰な応答がある。前項で説明した経口免

疫寛容とは CD4+T 細胞の反応が大きく異なるが、なぜこのような違いが起こるのかは十分明ら

かになっていない。そのため、食物アレルギーの治療法の開発のためにも、経口摂取した抗原に

対する CD4+T細胞の応答を詳細に解析する必要があると考えられる。 

 

T細胞の抗原特異性 

 ここまでに、腸管免疫系では有害な異物を認識して排除するが、自己に有益な異物には過敏な

応答はしないこと、特に食品タンパク質に対しては、通常経口免疫寛容が成立するが、過剰な免

疫応答が起こると食物アレルギーを発症することを述べた。このような、特定の異物に対して過敏

な応答をしない、もしくは排除するという決定を免疫系がするためには、異物を区別して認識する

機構が必要となる。異物を区別して応答するときの起点となる細胞がCD4+T細胞である。一つの
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T 細胞上には一種類の TCR が発現しているが、私たちの体の中には様々な抗原に特異的な

TCR を持った T 細胞が存在し、抗原特異的に応答することで、外界に存在する無数の異物を区

別することができる。CD4+T 細胞は、樹状細胞などの APC 上の主要組織適合遺伝子複合体

(major histocompatibility complex; MHC)クラスⅡ分子上に提示された抗原を TCRで認識す

ることで応答する。様々な種類の異物に対応した TCR を作り出せるのは、T 細胞の発生段階で

TCR 遺伝子の組み換えが起こるからである。T 細胞の前駆細胞である造血幹細胞は、骨髄で分

化した後、T 細胞の「教育の場」と称される胸腺に移動する。T細胞は成熟する過程で TCR遺伝

子上の可変領域、すなわち V(D)J領域から遺伝子断片をランダムに切り出して結合する。この過

程によってさまざまなTCRを持ったT細胞が生み出されることになる。TCR遺伝子が組み換えら

れた T 細胞のうち、自己抗原に強く応答する細胞は除去され、弱く応答する細胞は抑制活性を有

する内在性制御性 T 細胞に分化することがこれまでに示唆されており、これにより自己免疫疾患

の発症が防がれると考えられている[23]。なお、この遺伝子再編成の過程により、ヒト TCR のレ

パートリーは約 107に上ると報告されている[24]。以上のような仕組みによって生み出された多彩

な TCRのレパートリーが、抗原特異的な応答を可能にする。 

 

TCR トランスジェニックマウス 

 一個体の T 細胞は、様々な抗原に特異的な TCR を持った T 細胞の集団である。よって、通常

のマウスにおいてはひとつの抗原に結合するTCRを持ったT細胞の頻度は非常に低いため、抗

原特異的 T 細胞の応答を詳細に解析することは難しい。そこで、本研究では TCR トランスジェニ

ックマウスを用いた。DO11.10マウスは卵白アルブミン(OVA)の323-339残基に特異的に結合す

るTCRの遺伝子が挿入されたマウスであり、CD4+T細胞の約半分がOVA特異的T細胞となる

[25]。DO11.10マウスに挿入された遺伝子によるTCRに、特異的に結合する抗体を用いることで、

抗原特異的 T 細胞の詳細な解析が可能である。さらに、実験によっては遺伝子再編成に必要な

Rag2遺伝子をノックアウトしたRag2-/-DO11.10マウス(RagD10マウス)を用いた。RagD10マウ

スでは遺伝子再編成が起こらないため、T 細胞および B 細胞の分化が阻害され、すべての

CD4+T細胞が OVA特異的となると考えられる(Fig. 1-4)。DO11.10マウスおよび RagD10マウ

スは、OVAを経口投与することで抗原特異的T細胞の応答が低下することが示されており、経口

免疫寛容のモデルマウスとして用いることができることを、当研究グループにおいてもすでに報告

している[26], [27]。本研究では、これらの DO11.10 マウスおよび RagD10 マウスを用いて抗原

特異的 T細胞の応答を詳細に解析した。 

 

CD4+T細胞のはたらき 

 胸腺で成熟した CD4+T 細胞は、血管系に乗って全身を循環しリンパ節に流入する。このような

細胞は、まだ抗原と出会っていない未感作 CD4+T細胞と呼ばれる。APCからMHC クラスⅡ分

子を介して抗原を提示され、刺激を受けとった抗原特異的 T 細胞は、周囲のサイトカイン環境に

依存して様々なサブセットに分化することが知られている。Th1細胞、Th2細胞、制御性T細胞な
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どのサブセットが知られているが、各サブセットによって主に産生するサイトカインが異なることで、

免疫応答の性質が異なってくる[28]。すなわち、未感作 CD4+T細胞がどのような性質を持ったサ

ブセットに分化するのかは、免疫応答の方向性を決定する重要な要因となる。なお、未感作

CD4+T細胞と抗原を認識してサブセットに分化した細胞は、CD62LとCD44という感作マーカー

である細胞表面分子で区別することができる。未感作 T 細胞は CD62LhighCD44lowの表現型を

示すが、感作を受けるとCD62Lの発現を低下させ、CD44の発現を増加させることが知られてい

る[29], [30]。 

 

・主な CD4+T細胞のサブセット 

①  Th1細胞 

IL-12 が豊富な環境下のときに分化する T 細胞である。インターフェロン(Interferon; IFN)-

などのサイトカインを産生し、マクロファージや細胞傷害性T細胞を活性化することで、ウイルスや

病原菌に感染した細胞の除去にはたらくサブセットである。 

②  Th2細胞 

 抗原刺激とともに IL-4刺激を受けたときに分化するT細胞である。産生するサイトカインは IL-4、

IL-5 や IL-13 であり、その反応が過剰なときはアレルギー反応を亢進させてしまうが、通常は B

細胞を活性化することで抗体産生を促し、ウイルスや寄生虫などの細胞外の異物を除去すること

にはたらく。IL-5や IL-13は好酸球や好塩基球を活性化することで炎症を誘導する。Th1細胞と

Th2 細胞はそのサイトカイン産生によってお互いにはたらきを抑制し合い、拮抗することが知られ

ている。 

③ Th17細胞 

 形質転換成長因子(Transforming growth factor; TGF)-と IL-6によって誘導されるサブセッ

トであり、IL-17 を高産生することから Th17 細胞と呼ばれる。定常状態においても腸管に多く存

在する細胞である。また、真菌などの感染防御にはたらく一方で、自己免疫疾患の誘導に関与す

ることが知られている。 

④ 制御性 T細胞 

 ここまでに説明したTh1、Th2、Th17細胞はそれぞれ免疫応答を亢進するサブセットであるが、

制御性T細胞はこれらとは反対に、免疫応答を負の方向に制御する。過剰な免疫応答を抑制し、

生体の恒常性を維持するために重要なサブセットである。抑制機能としては、APC の成熟の阻害、

T細胞の増殖因子である IL-2の消費、アポトーシスの誘導、TGF-や IL-10といった抑制性サイ

トカインの産生と多岐に渡ることがわかっている[31]。制御性T細胞は未感作CD4+T細胞から分

化するほか、胸腺で自己抗原に反応するT細胞の一部から分化することが知られている。胸腺で

分化した細胞を内在性制御性T細胞と呼ぶ。対して、未感作CD4+T細胞の一部が抗原刺激と共

に TGF-を受容して分化した場合には、誘導性制御性 T細胞と呼ばれる。内在性制御性 T細胞

はNeuropilin-1という細胞表面分子を発現する細胞として、誘導性制御性T細胞と区別できるこ

とが明らかになっている[32]。 
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 制御性 T細胞に高発現する転写因子として、Forkhead box P3 (Foxp3)が知られている。T細

胞に Foxp3 を強制発現すると抑制活性を持つようになること、また Foxp3遺伝子を欠損させると

自己免疫疾患の発症を抑制する能力が失われることが報告され、制御性 T細胞の誘導に必要な

転写因子であるとされている[33], [34]。しかしながら、その一方で一部の抑制活性を持った細胞

はFoxp3の発現を必要としないことが報告されている。IL-10を高産生するT regulatory type 1 

(Tr1)細胞、IL-35 を高産生する T 細胞、膜結合型 TGF-である Latency-associated peptide 

を発現する細胞についてこれまでに報告がある[35]–[38]。また、Foxp3+細胞の中でも、環境によ

っては Th1細胞に発現する T-bet を発現して Th1応答を特に抑制するという報告や、Th2細胞

に発現する Interferon regulatory factor (IRF)4を発現して Th2応答を抑制するという報告が

ある[39], [40]。以上のように、制御性T細胞の中にも様々な性質を持つ集団が存在すると考えら

れ、これらの誘導は周囲の環境に依存するのか、それぞれの集団が異なる機構によって免疫応

答の抑制に寄与するのかなど、不明な点もいまだに多い。 

 経口免疫寛容においての制御性 T 細胞の重要性は先に述べた通りであるが、これまでに内在

性制御性 T細胞は経口免疫寛容の誘導に必要ではないことが報告されている[41]。よって、抗原

特異的な誘導性制御性 T 細胞が経口免疫寛容の誘導に重要であると考えられる。また、これま

でに経口免疫寛容において Foxp3+細胞の重要性について報告されている一方で、Foxp3 を必

要としないTGF-を産生するTh3細胞が誘導されるという報告や、IL-10を産生するTr1細胞が

誘導されるという報告がある[14], [38], [42], [43]。このように、経口免疫寛容においても複数の

制御性 T 細胞の集団がはたらくことが示唆されるが、これらが同時に誘導されているのか、それ

ぞれがどのように経口免疫寛容の誘導に寄与するのかはわからない。したがって、制御性T細胞

についての詳細な解析は経口免疫寛容の誘導メカニズムをさらに詳しく明らかにするために必要

であると考えられる。 

⑤ 濾胞ヘルパーT細胞(Follicular helper T cell; Tfh cell) 

 Tfh細胞は比較的新しく発見された T細胞サブセットであり、リンパ組織の中でも B細胞領域お

よび胚中心に局在することで B 細胞の抗体産生を補助する細胞である[44]。CXC-ケモカイン受

容体 (CXCR)5 や Programmed death (PD)-1 を高発現することが知られている。Inducible 

T-cell co-stimulator (ICOS)やCD40Lを介してB細胞と相互作用し、IL-4や IL-21といったサ

イトカインを産生して B細胞を活性化する。また転写因子 B-cell lymphoma (Bcl)6がその機能

に重要であると考えられており、Bcl6-/-マウスではTfh細胞の誘導が見られないことが報告されて

いる[45]。Tfh 細胞と相互作用することにより、B 細胞は高親和性抗体を産生することができる。

これまではB細胞の抗体産生にはTh2細胞が主に関与すると考えられてきたが、近年Tfh細胞

が大きく関与することが明らかになってきた。しかしながら、アレルギー反応における抗体産生に

おいての Tfh細胞の機能解析は不十分であり、今後の解析が期待される。 

 

・ケモカインによる CD4+T細胞の遊走 

 ケモカインによる情報伝達は、リンパ球の局所への移動を制御する機構として重要である[46]。
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様々な細胞から分泌されたケモカインは、T細胞表面に発現するケモカインレセプターに受容され

て、T細胞はその方向に誘引される。これまでにケモカインは約 50種類、ケモカインレセプターは

約 20 種類が関わることが明らかになっており、これらが複雑に制御され、T 細胞を含むリンパ球

が適切な部位に遊走する。Th1 細胞には主に CXCR3 や CC-ケモカイン受容体(CCR)5 が、

Th17 細胞には CCR6 が主に発現して炎症部位に集積することが示されている。また、Tfh 細胞

の胚中心への遊走は CXCR5 に依存する。また、組織特異的なケモカインレセプターも報告され

ており、代表的なものとして腸管ホーミングレセプターとしてCCR9が、皮膚や肺へのホーミングレ

セプターとして CCR4が知られている。 

 

・メモリーT細胞 

未感作 CD4+T 細胞は Th1、Th2 および Th17 細胞といったサブセットに分化して免疫応答を

亢進し異物を除去した後、その多くが死滅する。しかしながら、抗原が除去された後も一部の

CD4+T細胞が長期間にわたって体内に生存することが知られており、そのような細胞をメモリーT

細胞という。メモリーT 細胞の存在によって、同じ抗原が再び侵入したときに初回よりも速やかに

応答することができる。メモリーT 細胞はセントラルメモリーT 細胞とエフェクターメモリーT 細胞に

大別される[47]。これら二つの細胞は機能が異なることがこれまでにわかっており、セントラルメモ

リーT 細胞は抗原の再刺激を受けると増殖した後にエフェクター細胞に分化する一方、エフェクタ

ーメモリーT 細胞は抗原の再刺激の後速やかにサイトカインを産生して再感染を防ぐことがわか

っている。また、セントラルメモリーT細胞はCD62L+CCR7+細胞であり、エフェクターメモリーT細

胞は CD62L-CCR7-細胞として規定される。近年、エフェクターメモリーT 細胞中には、特定の組

織に局在する組織常在型メモリーT細胞が含まれることがわかり、CD103を発現して組織に局在

し、その組織における免疫記憶をもたらすと考えられている[48]。 

 

 以上のように、CD4+T細胞の応答は綿密に制御されている。CD4+T細胞の応答が適切に制御

されることは、生体の恒常性を維持する上で欠かせないことである。 

 

B細胞による抗体産生 

 B 細胞は抗体産生細胞に分化する細胞であり、骨髄内部における分化過程で B 細胞抗原レセ

プターの組み換えが起こることで、多様な抗体を作ることができるB細胞が作られる。成熟B細胞

は全身を循環するとともに末梢のリンパ組織に集積している。なお、成熟した B 細胞は細胞表面

に IgDおよび IgM抗体を表出している。B細胞が抗体を産生する経路として、T細胞依存的経路

と T細胞非依存的経路が明らかになっている[49]。一部の特殊な抗原を受容した B細胞は T細

胞による補助を受けることなく抗体を産生することができるが、この経路によって産生される抗体

のほとんどは IgM 抗体であると考えられている。高親和性の抗体を十分に産生するためには T

細胞による補助が必要であると考えられている。抗原を捕捉して活性化した B 細胞は、さらに T

細胞と B 細胞領域の辺縁部にて相互作用して増殖をし、胚中心と呼ばれる B 細胞が密集した一
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時的な構造を形成する[50]。なお、パイエル板や腸間膜リンパ節を含む粘膜関連リンパ組織の一

部では、常に胚中心が観察される。胚中心はさらに明領域と暗領域に区別される。明領域には濾

胞樹状細胞やTfh細胞が存在し、B細胞に生存刺激を与える。これらの刺激を受け取れなかった

B 細胞にはアポトーシスが誘導されるが、一方で生存刺激を受け取った細胞は暗領域へ移動す

る。暗領域においてB細胞は増殖および、Ig遺伝子の可変領域において高頻度の突然変異を起

こし、再び明領域へ移動する。この機構により、高親和性抗体を作ることができるB細胞が選別さ

れる。このサイクルを繰り返すうち、一部の細胞が抗体産生細胞として抗体を産生するかもしくは

メモリーB細胞へと分化して機能することとなる。腸管における IgA抗体の産生では、パイエル板

や腸間膜リンパ節などで IgA へのクラススイッチと胚中心反応が誘導され、次いで抗体産生細胞

に分化して粘膜固有層に移動して IgA抗体を分泌することが知られている。粘膜固有層で分泌さ

れた IgA 抗体は、腸管上皮細胞に発現するレセプターに結合して取り込まれ、管腔へと輸送され

る。 

B 細胞が作ることのできる抗体にはクラスがあり、IgM、IgD、IgG、IgA、IgEの 5 種類に分け

ることができる。IgD および IgM 抗体は成熟 B 細胞の表面に結合している抗体のクラスであり、

IgM 抗体は感染初期の応答として素早く産生される。IgG 抗体は体内に広く分布し、異物の排除

に機能する抗体である。IgA 抗体は腸管をはじめとした粘膜面で産生される抗体であり、抗原の

侵入を防ぐために重要である。IgE 抗体はアレルギー反応に関わるほか、寄生虫感染時にも産

生されることがわかっている。これらの抗体へのクラススイッチの種類は、主に T 細胞によるサイ

トカインの産生によって決定される。IgG1 へのクラススイッチは IL-21 や IL-4 の、IgG2a へは

IFN-、IgA へは TGF-および IL-21、IgE へは IL-4 の刺激が重要であると考えられている

[51]–[53]。 

 

本研究の目的 

 本項の内容は、学術雑誌論文として出版する計画があるため公表できない。5 年以内に出版予

定。 
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第一章 抗原特異的 Th2細胞を介した、経口摂取した抗原に対する IgE抗体産生の解析 

 

序 

 

 IgE抗体は、食物アレルギー反応の中でも中心的な役割を持つ因子の一つである。その産生は、

抗原特異的 T細胞が Th2細胞に分化し、Th2サイトカインによってB細胞を活性化することによ

って誘導されると考えられている[22]。しかしながら、抗原の経口摂取による IgE抗体産生におい

て、Th2細胞の詳細な役割についてはいまだに明らかになっていない。例えば、Th2細胞の活性

化の機序や、Th2 細胞による B 細胞の IgE へのクラススイッチがどの免疫組織で起こるのかは

いまだ明らかでない。 

 経口抗原特異的 Th2細胞による IgE抗体産生機構の解析は、これまで用いられてきた食物ア

レルギーモデルマウスでは、抗原特異的な T 細胞の検出が難いため、困難が伴う。また、多くの

モデルでは抗原の経口摂取の前にアジュバントと抗原を投与してマウスを抗原に感作させている

が、アジュバントの効果については完全には明らかになっていない[54]–[57]。さらに、ヒトにおけ

る食物アレルギーの発症において、アジュバントに対応する物質があるか明らかでない。そのた

め、これらのモデルではヒトでの発症経路を正確に模しているのか疑問が残る。 

 そこで本章では、経口摂取した抗原に対して、抗原特異的Th2細胞を介して IgE抗体産生が誘

導されるモデルを開発することを目指した。Th2細胞を in vitroで作製し、野生型マウスに移入し

た後抗原を経口投与して、IgE抗体産生が誘導されるかどうか検討を行った。 
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材料と方法 

 

実験動物 

RagD10 マウスは若槻芳雄博士 (京都大学)より御供与いただき、三協ラボサービス(東京)に

繁殖を委託した。Balb/c マウスは日本クレア (東京)より購入した。マウスは東京大学農学部キャ

ンパス 3号館地下一階動物室において飼育され、線照射飼料 CE-2 (日本クレア)および滅菌水

によって維持した。雌の 7週齢以上のマウスを実験に使用した。実験動物の取り扱いは東京大学

規則に則り行った。 

 

RPMI培地 

RPMI1640(日水製薬、東京)を、121℃で 20分間滅菌処理を行った。その後 100 U/mlペニシ

リン(Meiji Seikaファルマ、東京)、100 µg/mlストレプトマイシン(Meiji Seika ファルマ)、50 µM 

2-メルカプトエタノール(東京化成工業、東京)、0.2%炭酸ナトリウム(和光純薬工業)、0.03% L(+)-

グルタミン(和光純薬工業)を加えて RPMI 培地とした。さらにウシ胎児血清(Fetal calf serum; 

FCS、Biowest、France)を 5%になるように加えたものを 5%FCS-RPMI培地とした。 

 

CD4+ T細胞の調製 

マウスより摘出した脾臓を RPMI培地中ですりつぶし、メッシュに通して単細胞懸濁液を調製し

た。CD4+T 細胞は磁気細胞分離システム(MACS; Miltenyi Biotec、Bergisch Gladbach, 

Germany)を用いて精製した。リン酸緩衝液(Phosphate-buffered saline; PBS、日水製薬)に

0.5 %ウシ血清由来アルブミン (和光純薬工業 )と 2.0 mM エチレンジアミン四酢酸

(Ethylendiaminetetraacetic acid; EDTA、和光純薬工業)を添加してMACS緩衝液とした。細

胞は MACS 緩衝液中に 2 x 108 cells/ml となるように縣濁し、抗マウス CD4 マイクロビーズ

(Miltenyi Biotec)を 10 倍希釈で添加して 4℃で 15 分間静置した。MACS 緩衝液で洗浄後、

MACS分離LSカラム(Miltenyi Biotec)に細胞懸濁液を加え、磁気フィールド内でポジティブセレ

クションした。回収した細胞を RPMI培地で洗浄し、CD4+T細胞画分とした。 

 

APCの調製 

Balb/cマウスより調製した脾臓細胞を 1 x 108 cells/ml となるように 5%FCS-RPMI培地中に

縣濁し、50 µg/ml マイトマイシン C (Sigma-aldrich)を添加して 37℃で 30 分静置した。その後

RPMI培地で 2回洗浄して APC とした。 

 

Th2培養細胞の作製 

 RagD10マウス脾臓より調製した CD4+T細胞(1 x 105 cells/well)を、APC(4 x 105 cells/well)、

10 mg/ml OVA(Sigma-aldrich)、5 ng/ml リコンビナント(r)IL-4 (Peprotech、Rockey hill、NJ、

USA)、5 µg/ml抗 IL-12抗体(C17.20.8)と共に、5%FCS-RPMI培地を用いて 96穴丸底プレー
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ト中に培養した。3日目に細胞を回収して洗浄し、48穴プレート中で 1 x 106 cells/wellとして再び

培養した。OVA (10 mg/ml)、APC (4 x 106 cells/well)および rIL-4 (5 ng/ml)の添加について、

①～⑥の 6 つの条件下で細胞を培養した(Fig. 2-1)。5 日後に細胞を回収、洗浄し、条件④～⑥

の細胞については、再び 48穴プレート中で 1 x 106 cells/wellとして、Fig. 2-1の条件下で培養し、

7日後に回収した。 

 各条件で培養された細胞は、96well平底プレート中に 1 x 105 cells/well添加し、APC(4 x 105 

cells/well)および OVA(1 mg/ml)と 48時間培養し、上清を回収した。 

 

ELISA法 

すでに報告されている方法に則って行った[58]。以下に簡便に方法を記す。 

①サイトカインの定量 

イムノプレート (NUNC、Roskilde、Denmark)をラット抗マウス IL-4 抗体 (11B11、BD 

pharmingen、San Jose、CA、USA)もしくはラット抗マウス IFN-抗体  (R4-6A2、BD 

pharmingen)を用いてコーティングした。BSA (和光純薬工業)によってブロッキングを行った後、

適切に希釈した培養上清および標準溶液を添加した。標準溶液として rIL-4 (Peprotech)、

rIFN-(Peprotech)を用いた。捕捉されたサイトカインはビオチン化ラット抗マウス IL-4 抗体 

(BVD6-24G2、BD pharmingen)もしくはビオチン化ラット抗マウス IFN-抗体 (XMG1.2、BD 

pharmingen)によって検出し、次いでアルカリフォスファターゼ標識ストレプトアビジン  (BD 

pharmingen)およびp-ニトロフェニルリン酸二ナトリウム（東京化成工業）を用いて発色させた。マ

イクロプレートリーダーModel 680 (Bio-Rad、Hercules、CA、USA)を用いて 405 nmの吸光値

を測定した。 

 

②血清中抗体価の定量 

 総 IgE 抗体価の検出のために、一次抗体としてラット抗マウス IgE 抗体 (R35-92、BD 

pharmingen)を、二次抗体としてビオチン化抗マウス IgE 抗体 (LO-ME2、Serotec)を用いた。

OVA特異的抗体を検出するために、OVA (Sigma aldrich)によってイムノプレートをコーティング

し、ビオチン化抗マウス IgE 抗体 (LO-ME2、Serotec)、アルカリフォスファターゼ標識抗マウス

IgG1 抗体 (Zymed、Carlsbad、CA、USA)もしくはアルカリフォスファターゼ標識抗マウス

IgG2a 抗体 (Zymed)を用いてそれぞれ検出した。標準溶液として、総 IgE 抗体測定に対しては

マウス IgE抗体 (BD pharmingen)を用い、OVA特異的抗体測定に際しては、当研究グループ

で作製したマウスの血清を用いた。その他の方法については、①サイトカインの定量と同様の方

法に則って測定した。 

 

Th2応答の惹起 

 培養から回収した細胞を洗浄して PBS中に縣濁し、1個体あたり 2 x 107 cellsずつ尾静脈より

移入した。翌日より 2 週間、飼料中のタンパク質成分がすべて卵白タンパク質からなる飼料(卵白
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食、船橋ファーム、千葉)を自由摂取させた。その組成を Table 1に示す。なお、卵白タンパク質の

うち、約 54%が OVAである。 

 

血清の採取 

 マウスの尾より採血を行い、検体を 4℃で 4時間以上静置した。10000 rpm、4℃、10分遠心し、

血清を回収した。 

 

統計解析 

 2群間の統計解析についてはStudentの t検定を用いた。多群間検定については、統計解析ソ

フト R を用い、Tukey の HSD 検定を行った。p<0.05 について有意差ありとし、Student の t検

定においては*、TukeyのHSD検定においては異なるアルファベットによって示した。 
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結果 

 

Th2培養細胞の作製 

 IgE抗体産生を解析するモデルマウスを作製するために、まずマウスに移入する Th2細胞を作

製した。RagD10マウス脾臓細胞より調製した CD4+T細胞を、APCおよび rIL-4の存在下で培

養した。3 日目に細胞を回収後、より反応性の高い Th2 細胞を得るため、Fig. 2-1 のような複数

の刺激条件で細胞を培養した。培養後の細胞はOVAおよびAPCと48時間共培養し、培養上清

を回収した。上清中に含まれる IL-4 および IFN-を ELISA 法によって定量し、作製した細胞の

反応性の強さを評価した。IL-4 産生量について、培養条件④および⑤が最も高い産生量を示す

一方で、IFN-について培養条件④および⑤が最も低い産生量を示した(Fig. 2-2)。培養条件④

および⑤の条件の違いは、3回目の刺激時に rIL-4を添加したかのみであるため、以後培養条件

④を用いて細胞を作製することとした。 

 培養条件④によって作製されたTh2培養細胞が確かにTh2細胞となっていることを確認するた

め、未感作CD4+T細胞と IL-4および IFN-の産生量を比較した。培養条件④によって作製され

た Th2培養細胞とRagD10マウス脾臓由来未感作CD4+T細胞を、APCおよびOVAの存在下

で 48時間培養し、培養上清中のサイトカイン量を測定した。その結果、Th2培養細胞による IL-4

産生量は未感作 CD4+T細胞と比較して有意に高く、IFN-産生量は有意に低かった(Fig. 2-3)。

以上のことから、培養条件④によって確かに Th2細胞が作製されていることが確認された。 

 

抗原の経口摂取によって IgE抗体が産生される 

 作製したTh2培養細胞の移入により、マウスモデルの作製を試みた。Th2培養細胞を野生型マ

ウスの尾静脈より移入し、翌日から 2週間卵白食を用いて飼育した(Th2/EW群、Fig. 2-4)。コン

トロール群として、PBSを移入し卵白食を投与した群(PBS/EW群)と Th2培養細胞を移入して通

常食で飼育した群(Th2/CE-2群)を設けた。実験期間終了時に、血清中に含まれる総 IgE抗体量

および OVA特異的 IgE抗体量を ELISA法によって測定した。 

 総 IgE抗体量を測定した結果、Th2/EW群における産生量はPBS/EW群とTh2/CE-2群に対

して有意に高かった(Fig. 2-5A)。一方、OVA特異的 IgE抗体量については、Th2/EW群におけ

る産生量は PBS/EW 群に対して有意に高かったが、Th2/CE-2 群との有意差は確認されなかっ

た。なお、Th2/CE-2群でもPBS/EW群に対して抗体価が上昇する傾向がみられるが、有意差は

認められなかった(Fig. 2-5B)。以上の結果から、本モデルは Th2培養細胞の移入と抗原の経口

摂取によって IgE抗体の産生量が上昇することが明らかになった。その一方で、卵白食の投与に

伴う体重減少や軟便といった臨床症状は認められなかった(Fig.2-6およびデータ不掲載)。 

 

抗原の経口摂取によって Th2応答が惹起される 

 抗原の経口摂取によって誘導された IgE抗体の産生が、Th2応答を伴っていることを確認する

ために、血清中の OVA 特異的 IgG1 および IgG2a 抗体量を測定することとした。IgG1 抗体は
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Th2応答に伴って誘導される抗体である一方、IgG2a抗体は Th1応答に伴って誘導される抗体

である。測定の結果、Th2/EW群においてOVA特異的 IgG1抗体量は他の 2つの群に対して有

意に上昇していた一方、OVA 特異的 IgG2a 抗体量については有意な上昇は確認されなかった

(Fig. 2-5C)。以上の結果から、本マウスモデルでは抗原の経口摂取に伴って Th2応答が誘導さ

れていることが明らかとなった。 
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考察 

 

 本章では、抗原の経口摂取によって抗原特異的 Th2細胞を介して IgE抗体産生が誘導される

マウスモデルの開発を目的として実験を行った。まず、Th2 細胞を in vitro で作製するための条

件検討を行い、最も強く Th2細胞が誘導できる条件を決定した。次いで、作製した Th2培養細胞

を野生型マウスに移入して抗原を経口摂取させたところ、血清中の総 IgE抗体量および OVA特

異的 IgE 抗体量が上昇することが確認された。このことから、このモデルは抗原の経口摂取によ

る IgE 抗体産生機構における、Th2 細胞の役割を解析可能なモデルとして用いることができると

考えられる。 

 

このモデルの独自性 

 本章で開発したモデルと従来用いられてきた食物アレルギーモデルマウスとの大きな違いは、

アジュバントを使用しない点である。アジュバントが免疫を賦活化する機構についてはいまだ不明

な点も多く、またヒトが食物アレルギーを発症する場合にアジュバントに対応する物質による刺激

を受けているのか明らかでないことから、アジュバントを用いたモデルで食物アレルギーの発症機

構を解析することには限界があると考えられる。また、これまでのモデルの一部はアジュバントと

抗原を経口ではなく腹腔内や皮下に投与している[54]。食物アレルギーにおける抗原の感作経路

については近年様々な考察がなされており、皮膚からの抗原の侵入が重要であるとする報告もあ

る[59]。しかしながら、腹腔内への投与や、皮下であってもモデルで使われるような用量の抗原が

実際にヒトで侵入しているのか明らかでない。このようなモデルと比較して、抗原の投与方法が経

口のみであるこのモデルは、「食べて誘導される」経路の解析に特化している点が特徴である。 

 このモデルでは、in vitroで誘導された Th2細胞によって IgE抗体の産生が誘導されている。

これまでのモデルでは、アジュバントによる刺激の解明が不完全なことや、抗原特異的 T 細胞の

検出が難しいことから、どのような T細胞が IgE抗体の産生を誘導しているのか十分明らかでは

なかった。in vitroで細胞を作製することで、どのような刺激によって誘導された細胞なのか、どの

ような性質を持つ細胞なのか理解した上で実験できることは、IgE 抗体産生のメカニズム解析を

進めるうえで有利であると考えられる。Th2 細胞の作製条件を変更して異なる性質の細胞を用い

ることで、どのような性質を持つ細胞が IgE抗体を強く誘導するのか明らかにすることができる。 

 このモデルではOVAを抗原として用いている。OVAはモデル抗原として免疫学分野において広

く使わている抗原であり、当研究室でもOVA特異的 TCR トランスジェニックマウスを用いて、IgE

抗体産生誘導や腸管炎症を伴う食物アレルギーモデルマウスの作製に成功している[60]。その

一方で、食物アレルギー反応を誘導しうる抗原には様々な食品由来の物質が存在し、抗原の違

いによって食物アレルギー反応の性質が異なる可能性がある。今回作製したモデルは、異なる抗

原特異性を持つ細胞を移入することで別の抗原を用いたモデルに応用することが可能であると考

えられる。 
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Th2/CE-2群で OVA 特異的 IgE抗体量が上昇傾向にあることについて 

 PBS/EW、Th2/EW、Th2/CE-2群の3群でOVA特異的 IgE抗体量を測定した結果、Th2/EW

群で PBS/EW 群に対して有意に抗体量の増加が認められた。その一方で、Th2/EW 群と

Th2/CE-2 群に有意差は認められず、Th2/CE-2 群では PBS/EW 群に対して有意ではないもの

の、抗体量の上昇傾向が見られた。抗原を経口投与していないにもかかわらず Th2/CE-2 群で

抗体量が上昇した要因として、Th2培養細胞中に抗原を保持した APCが混入していた可能性が

考えられる。移入細胞中に、主な APC である CD11c+樹状細胞の割合は 1%に満たないものの

(データ不掲載)、わずかに混入した細胞がTh2細胞の応答を惹起した可能性が考えられる。樹状

細胞はいくつかのサブセットに分類することが知られており、Th2 細胞を誘導する樹状細胞につ

いても報告されている[61]。Th2 細胞を誘導する培養系の中で、樹状細胞が Th2 応答を誘導す

る性質を得た可能性も考えられる。 

今回の系では、Th2/EW群とTh2/CE-2群でOVA特異的 IgE抗体の産生量に有意な差は認

められなかった。今後、この 2群で有意な差が認められる Th2培養細胞の条件を検討することで、

抗原特異的 IgE応答における経口抗原特異的Th2細胞の役割をより明確に解析できる。例えば、

さらに刺激回数を増やしてより強いTh2細胞を誘導したり、また、細胞を移入する前にCD11c+樹

状細胞を分離して除いたり、CD69 や CD25 といった活性化マーカーを用いてポジティブセレクシ

ョンを行うことで機能の高い Th2 のみを用いたりする手法が考えられる。その一方で、現在の特

徴を活かして APCの役割を解析することも可能である。 

 

抗原の経口摂取により誘導された IgE抗体産生応答における Th2細胞の役割 

 OVA特異的 IgE抗体量については、Th2/EW群とTh2/CE-2群で有意な差が認められなかっ

た一方、総 IgE抗体量についてはTh2/EW群でTh2/CE-2群と比較して有意に抗体量が大きか

った。このことは、Th2/EW群においてOVA特異的ではない IgE抗体量が増加していることを示

唆している。したがって、抗原特異的 Th2 細胞の経口摂取した抗原に対する応答が、OVA 特異

的以外の IgE抗体産生に寄与していると考えられる。その機構としては、移入した Th2培養細胞

が経口摂取した抗原に応答して IL-4 を産生し、サイトカイン環境を変えた結果、他の抗原に対す

る抗体のクラススイッチが IgE に切り替わったことが考えられる。このような現象は、ある抗原に

対する食物アレルギー応答が、別の抗原に対する食物アレルギーを発症するリスクになりうること

を示唆している。例えば、ピーナッツアレルギーの患者では、ピーナッツ抗原による Th2応答に伴

って牛乳抗原に対する IgE抗体量が上昇し、牛乳に対する食物アレルギーも発症しやすいと考え

られる。乳幼児のころにアトピー性皮膚炎や食物アレルギーを患っていた患者が、成長すると別

のアレルギー疾患である気管支喘息やアレルギー性鼻炎に罹患することがよく見られ、この様子

を「アレルギーマーチ」と呼ぶ。このアレルギーマーチにも、今回見られた様な Th2 応答が別の抗

原に対する IgE抗体を誘導する現象が関わっている可能性がある。 

 

このモデルで臨床症状が確認されなかったことについて 



23 

 

 このモデルでは抗原の経口投与によってTh2応答が惹起され IgE抗体産生誘導が誘導されて

いることが確認されたものの、体重の減少や軟便は確認されなかった。このことから、今回の条件

は食物アレルギーを「発症」させるのには不十分であることが示唆される。その理由については以

下の 3点が考えられる。 

① 移入した細胞の機能が不十分 

 今回 Th2 細胞の反応性を示す指標として IL-4 産生量を用いたが、他の炎症誘導性因子の産

生が、今回用いたTh2細胞では不十分であった可能性が考えられる。Th2細胞は IL-4の他にも

IL-5や IL-13 といったサイトカインを産生し、好酸球や好塩基球、マスト細胞を活性化し炎症を誘

導する[62]。これらの産生が不十分であった結果、IgE 抗体が産生されたにもかかわらず、炎症

が起こらなかった可能性がある。また、発症の炎症誘導性因子のソースとして、Th2 細胞の産生

するサイトカインのみでは不十分である可能性が考えられる。近年、上皮細胞から thymic 

stromal lymphopoietin (TSLP)や IL-25、IL33といったサイトカインが放出され、感染への応答

ではその刺激によって 2型自然リンパ球(Innate lymphoid cells; ILC)が IL-5や IL-13を産生

して炎症に寄与すると報告されている[63], [64]。また、ILC2によるIL-13の産生はアレルギー性

気道炎症の亢進にかかわるという報告がある[65]。同様の経路が食物アレルギー反応において

もはたらいている可能性があるのはないか。特に腸管は管腔中に多くの微生物が存在しているこ

とで、上皮細胞は常に刺激を受け取っていると考えられる。何らかの要因によって ILC2 の活性

化が亢進され、アレルギー性炎症が誘導される可能性が考えられる。このモデルでも、ILC2 を活

性化させることで症状を発症させることができるかもしれない。 

② 移入した Th2細胞が適切な位置に移動していない 

 食物アレルギー反応が生体内のどこで誘導されるかはいまだ明確に示されてはいないが、当研

究グループにより、その初期誘導にはパイエル板が重要であること、腸間膜リンパ節の切除によ

って食物アレルギー症状が誘導されなくなることが示されている[66]。このことから、本章で移入し

た Th2培養細胞はパイエル板や腸間膜リンパ節への遊走能が低い可能性も考えられる。その一

方で、このモデルでT細胞がホーミングしている組織は、IgE抗体産生が誘導される組織であると

考えることができる。 

リンパ球の組織への遊走には、組織特異的なホーミングレセプターの発現が重要である[46]。

このモデルで使用している Th2 細胞のケモカインレセプターの発現解析は検討しておらず、今後

の課題である。腸管への T細胞のホーミングレセプターとして CCR9や47インテグリンが報告

されているため、CCR9 や47 を発現する Th2 細胞を作製することができれば食物アレルギー

の発症を誘導できるかもしれない。これらの因子はビタミン A の誘導体であるレチノイン酸によっ

て誘導されることが明らかになっていることから[67]、Th2 細胞の培養系にレチノイン酸を添加す

ることで効果がある可能性がある。 

③ 内在する OVA特異的 T細胞による反応の抑制 

レシピエントの T細胞中には、わずかながらOVA特異的 T細胞が存在していると考えられる。

この T細胞が抑制活性を持った制御性 T細胞に分化し、移入した Th2細胞の反応を抑制してい
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る可能性がある。がん免疫の分野においては抗 PD-1 抗体を用いて制御性 T 細胞を抑制するこ

とで、がん細胞への免疫応答を促進させることに成功している[68]。今回作製したモデルでも、抗

体を用いて制御性 T 細胞を除去することで、その Th2 細胞応答の抑制における役割を解析でき

ると考えられる。 

以上のような観点からこのモデルを解析することで、抗原の経口摂取による抗原特異的Th2細

胞を介した IgE抗体産生反応について、さらなる知見が得られることが期待される(Fig. 2-7)。 
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Table 1および Fig.2-1から 2-7 

 

本項の内容は、共著論文として学術雑誌に掲載されており、インターネット公表に対する共著

者全員の同意が得られていないために公表できない。また、本項の内容は、学術雑誌に掲載され

ており、出版社との契約条件によって公表できない。 

本項の内容は、Bioscience of Microbiota, Food and Health、33巻、1号、41-46ページに掲

載されている。 
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第二章  

 

本章の内容は、学術雑誌論文として出版する計画があるため公表できない。5年以内に出版

予定。 
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第三章 

 

本章の内容は、学術雑誌論文として出版する計画があるため公表できない。5 年以内に出版

予定。 
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総合討論 

 

本項の内容は、学術雑誌論文として出版する計画があるため公表できない。5年以内に出版

予定。 
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