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概要 
（100～150 字程度） 

腸管免疫は、様々な免疫担当細胞の相互作用によって制御されて

いる。樹状細胞サブセットを欠失するマウスなどユニークな実験系

を用いて、腸管免疫制御における、ILC1 を中心とした自然リンパ球

の挙動、役割を明らかにする。 
 

研究目的 
（300 字程度） 

ケモカイン受容体 XCR1 を発現する樹状細胞サブセット

（XCR1+DC）は、腸管 T 細胞における、XCR１のリガンド XCL1
の高発現を維持しながら、腸管 T 細胞集団を維持し、腸炎の増悪を

制御していることがわかってきた（Sci Rep 6:23505,2016）。XCL1
の発現は、腸管 T 細胞よりも ILC1 において約 10 倍高いが、

XCR1+DC の欠失により ILC1 がどのように影響を受けるのか、

ILC1 がどのように XCR1+DC による腸管免疫制御に関与している

のかについてはまだわかっていない。本研究では、XCR1+DC によ

る腸管免疫制御に ILC1 を中心とした自然リンパ球がどのように関

与しているのか明らかにする。 
 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

まず、XCR1 を発現する細胞においてのみジフテリア毒素 A サブ

ユニット（DTA）が発現し、細胞死を誘導するように遺伝子改変し

たマウス、すなわち XCR1+DC を恒常的に欠失するマウス

（XCR1-DTA マウス）の腸管において、ILC の解析を行った。 
小 腸 に お い て 、 CD3-B220- 集 団 の う ち 、 NK 細 胞 は

RORγT-CD127-NKp46+として、ILC1 は RORγT-CD127+NKp46+
として検出される。NK、ILC1 は、XCR1-DTA マウスにおいてもコ

ントロールマウスと同程度に存在していた。一方、CD3-B220-集団

には ILC3 が存在し、NKp46+ILC3 は RORγT+CD127+NKp46+と



し て 、 lymphoid tissue-inducer (LTi)-like ILC3 は

RORγT+CD127+NKp46-として検出される。これらの ILC3 も

XCR1-DTA マウスではコントロールマウスと同程度に存在してい

た。今後、組織分布について解析を進める。 
また、XCR1+DC が関与する可能性のある腸管免疫応答を惹起す

る免疫アジュバントとして、コレラ毒素（CT）に着目した。CT は

コレラ症の病因毒素であるが、強力な粘膜免疫応答増強作用を有し

ている。本研究室では、CT の B サブユニット（CTB）がリポ多糖

（LPS）と相乗的にマウス腹腔マクロファージを活性化し、炎症性

サイトカイン IL-1βの産生を誘導すること、そしてこの誘導に、

NLRP3 およびピリンインフラマソームが関与することを明らかに

している（Int Immuno 2019）。CT を抗原（卵白アルブミン）と共

に経口投与することにより、腸管上皮内にて抗原特異的な CD8T 細

胞応答が惹起された。そして XCR1-DTA マウスにおいてこの CD8T
細胞応答が障害されること、すなわち、XCR1+DC が、CT による抗

原特異的な CD8T 細胞応答の誘導に必須であることを見出した。こ

の系において、ILC1 がどのような挙動を示すか、また、どのように

関与するか解析を進める。 
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