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　　＜特集「間質細胞　その生理と病態制御」＞
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抄　　録
　腸管は体内に存在する免疫細胞のうち 60～70％を有するとされ，食物の消化・吸収を行うだけ
でなく，ヒト最大の免疫臓器として機能している．腸管や呼吸器系の粘膜は大部分の病原体の侵入
経路となっており，広大な粘膜面を有する腸管は生体防御において最も重要な部位の一つである．
外界と自己のボーダーラインに位置する腸管において，個体は細菌やウィルスといった病原体，食
餌由来の抗原や外来異物に恒常的に暴露される一方，30兆を超えるとされる膨大な数の常在細菌
と共生する．よって腸管は生体の恒常性を維持していく上で，免疫応答と免疫寛容のバランスを極
めて精緻に保つ必要がある．この特殊な環境において腸管免疫系は多種多様な免疫細胞を備えるこ
とで全身免疫系とは異なるユニークな末梢免疫系を構築している．本稿では，これらの腸管免疫系
を構成するそれぞれの免疫細胞がどのような相互作用（クロストーク）で生体の恒常性維持に寄与
しているのかを概説する．

キーワード：免疫細胞，腸管，抗原提示細胞，T細胞，腸内細菌．

Abstract

　　The intestine represents a major immune organ holding 60-70％ of immune cells in our body.  
Since most pathogens invade though mucosal surfaces, gastrointestinal tract exemplifies one of the 
most important sites in host defense.  Due to its enormous body external area exposed to the outer 
environment, the gut immune system has to distinguish harmless dietary antigens and commensal 
bacteria from potentially dangerous pathogens and foreign matters.  To maintain homeostasis in the 
intestine, various innate and adaptive immune cells are playing a critical role in keeping barrier 
function and controlling the balance between immune response and immune tolerance.  This review 
will provide a brief overview for unique features of each mucosal immune cell in the intestine and its 
crosstalk among other immune cells, epithelial cells and microbiome. 
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は　じ　め　に

　ヒト消化管は広大な粘膜面を有しており，そ
こに存在する腸管粘膜免疫系は，粘液や腸管上
皮細胞といった物理的なバリアを突破し体外か
ら侵入してきた病原体や外来異物を認識し排除
するために炎症応答を引き起こすが，生体の恒
常性維持に必要な食物や常在腸内細菌には免疫
寛容を誘導するという特徴を持つ．脾臓やリン
パ節といった免疫臓器から構成される全身免疫
系と異なり，腸管の免疫系は免疫誘導組織と免
疫実効組織によって構成されるユニークな免疫
系を形成している．免疫誘導組織は腸管関連リ
ンパ組織（gut-associated  lymphoid  tissues: 
GALT）と呼ばれ，パイエル板（Peyer’s patch: 
PP），リンパ濾胞，孤立リンパ小節（isolated 
lymphoid follicle: ILF）や腸間膜リンパ節など
含む．解剖学的には，ヒト小腸で脾臓やリンパ
節と同様のリンパ濾胞が集まった集合リンパ小
節が 2～3 mmの円盤状構造として観察され，
特に若年者の回腸末端部の腸間膜付着部対側に

存在する大型の集合リンパ小節をパイエル板と
呼ぶ．一方，免疫実効組織は上皮細胞間リンパ
球 （intraepithelial lymphocyte: IEL）や粘膜固
有層に存在する免疫細胞群からなる．粘膜固
有層には，多くのリンパ球，免疫グロブリン A
（Immunoglobulin A: IgA）産生細胞，抗原提示
細胞（マクロファージや樹状細胞）が存在し，
粘膜免疫の中心的な役割を担っている（図 1）．
本稿では主に腸管免疫機構において実効組織を
形成する細胞群が果たす役割について述べた
い．

マクロファージ

　常に外来異物にさらされる腸管において食物
や常在菌に対しては免疫寛容が，病原体や異物
に対しては炎症応答が誘導される必要がある．
マウスを用いた研究では腸管マクロファージは
獲得免疫細胞である制御性 T細胞（Treg）に
よる免疫寛容を誘導することで Th1/Th17細
胞による炎症応答を制御することが明らかと
なっている1）．定常状態において腸管マクロ

図 1．腸管免疫実効組織を形成する細胞群とそのクロストーク
 （オンライン版はカラー掲載）
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ファージは抗炎症性サイトカイン IL-10を高産
生することで Tregを誘導している（図 1）．マ
ウスの腸管へはケモカインレセプター CCR2＋

の単球が流入するがこれらの細胞群は CSF1依
存的にケモカインレセプター CX3CR1＋マクロ
ファージへ分化する2）．CX3CR1＋マクロファー
ジは Connexin43を介して CD103＋樹状細胞に
抗原を受け渡すことで Tregを誘導する3）．ま
た CSF2受容体を発現する大腸マクロファージ
は，腸内細菌によるアダプター分子MyD88経
路の活性化により IL-1βを産生し，この刺激を
受けた 3型自然リンパ球（ILC3）による CSF2
産生が大腸マクロファージによるレチノイン酸
（RA）や IL-10といった Treg誘導因子の産生
を誘導する（図 1）4）．一方，小腸マクロファー
ジは腸内細菌以外の食餌性成分を介した機序で
IL-10を産生する5）．また，最近では腸内細菌
の産生する乳酸及びピルビン酸が腸管マクロ
ファージに発現する GPR31受容体を介してマ
クロァージの樹状突起伸長と病原菌への応答能
を制御することも明らかとなった6）．一方で炎
症状態になると腸管へ流入する CCR2＋の単球
が IL-12, IL-23, TNF-αを高産生する細胞群へと
分化し，Th1/Th17細胞などを介した炎症応答
に寄与すると考えられる7）．ヒト腸管マクロ
ファージでは，CD14＋CD163high細胞が IL-10
を高産生し CD4＋T細胞の増殖抑制を介して炎
症応答制御に寄与する一方，CD14＋CD163low

の細胞群は IL-6, IL-23, TNF-α, IL-1βの高産生
を介して Th17細胞の誘導に関与することで免
疫寛容と炎症応答のバランスが保たれていると
考えられる8）．

樹　状　細　胞

　腸管粘膜固有層に存在する樹状細胞は獲得免
疫系とのクロストークを介して炎症応答と免疫
寛容を誘導する両方の細胞群を含有し，腸管恒
常性のバランス制御に重要である（図 1）．マ
ウス腸管樹状細胞の表面マーカーとしてCD103
が重要であり，CD103＋樹状細胞は CCR7を高
発現し，腸管膜リンパ節への遊走能を持つ．
CD103＋樹状細胞はさらに CD11bの発現の有

無により分けられ，CD103＋CD11b＋樹状細胞
はTh17細胞の分化及び炎症応答を誘導するが1），
CD103＋CD11b－樹状細胞は TGF-βと RAの産
生を介してTreg細胞の分化を促進する9）．また，
CD103＋CD11b＋樹状細胞は TLR5リガンドであ
るフラジェリン依存的に炎症性サイトカイン
IL-23を産生する一方，この IL-23により ILC3
からの IL-22産生が誘導され，IL-22受容体を介
した腸管上皮細胞からの抗菌ペプチド産生によ
る生体防御に寄与する10）．また，最近では，新規
IL-1ファミリーである IL-36がCD103＋CD11b＋

樹状細胞からの IL-23産生を誘導することも報
告されている11）．ヒトにおいても，CD103＋樹
状細胞は Th17, Treg細胞の誘導能を持って
おり12），Treg誘導性 CD103＋樹状細胞の分化
には上皮細胞由来の因子が13），Th17誘導性
CD103＋樹状細胞の分化には病原菌とオプソニ
ン化した IgAの複合体及び IgA  Fc  receptor
（FcαRI）を介する経路の活性化が寄与するこ
とも示されている14）．

T　　細　　胞

　腸管粘膜固有層及び腸管上皮には多様な T細
胞が存在している（図 2）．胸腺での正および負
の選択を経た TCRαβを発現する CD4＋T細胞
（ヘルパー T細胞）及び CD8＋T細胞（CD8αβ＋

キラーT細胞）は主に粘膜固有層に存在する．一
方でTCRαβまたは TCRγδを発現するCD8αα＋

細胞は double  negative（CD4－CD8－）細胞に
由来するとされ，主に IELとして存在する15）．
この他，胸腺でアゴニスト選択を経た胸腺由来
Treg（tTreg）も腸管に多数存在している．粘
膜固有層に存在する細胞数としては，CD4＋T
細胞が CD8＋T細胞に比較して数が多いことが
分かっており，CD4＋T細胞はマクロファージ／
樹状細胞の項で述べたように細菌や食事，炎症
といった因子によって生じたサイトカイン微小
環境に応じて特徴的なエフェクター細胞や末梢
Treg細胞（pTreg）へ分化し腸管の恒常性維
持に寄与する．また，上皮細胞間に存在する
CD8αα＋IELは粘膜防御に重要な働きを持つと
考えられ，その細胞数はCD8＋T（CD8αβ＋）細
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胞が CD4＋T細胞を上回る．近年，CD4＋IELが
腸管においてヘルパー T細胞のマスター転写
因子 ThPOKの発現を失い，キラー T細胞様
の形質を獲得することが示され，腸管の T細
胞が分化可塑性を持つことで粘膜防御に寄与す
ることが明らかとなった16）．この他の T細胞サ
ブセットとして natural killer T（NKT）細胞
は抗原提示細胞の CD1d 分子上に提示される
抗原を認識し，IFN-γ，IL-13や IL-10といった
サイトカインを産生し特に細菌感染防御に重要
である17）．CD4＋T細胞のサブセットである濾胞
性ヘルパー T細胞（Tfh）に関しては IgAの項
に後述する．

IgA 産生細胞

　腸管において IgAは B細胞及びそれが分化
した形質細胞から産生され，J鎖と呼ばれるポ
リペプチドを介して二量体や四量体といった多
量体を形成する．腸管 IgAの産生経路には樹
状細胞，Tfhを介した B細胞クラススイッチに
よる T細胞依存性経路に加えて，B細胞のみ
を経由する T細胞非依存的経路がある．M細
胞から取り込まれた抗原を受け取ったパイエル

板の樹状細胞は Tfhを誘導し，CD40 ligandや
IL-21の作用を介して T細胞依存的な IgA産生
を誘導する（図 1）18）．T細胞非依存的な IgA
産生は主に粘膜固有層や ILFでなされる．T細
胞依存性経路は主に腸内細菌に高親和性の IgA，
T細胞非依存的経路は低親和性の IgA産生に寄
与する．前述の多量体 IgAは腸管上皮細胞の
基底膜側に発現する polymeric immunogloblin 
receptor （pIgR）と結合し管腔側へと移動し，
さらに pIgR細胞外ドメインが切断されたもの
を secretory IgA （sIgA）と呼ぶ．腸管 IgAの多
くは sIgAとして腸管内の粘液層に存在してい
るが，通常の免疫系における抗体反応と異なり
炎症反応を惹起せずに病原体やその毒素に結合
することで生体防御に働く．一方で常在細菌と
も結合し腸管への侵入を防ぐことで共生関係を
維持していると考えられる．抗体遺伝子編集酵
素であるactivation-induced cytidine deaminase
（AID）を欠損した AIDノックアウトマウスで
は腸管 IgAを産生できず，腸内細菌の異常と
随伴するリンパ増殖性疾患が発症する19）．実際
にヒト IgA欠損症においても腸内細菌の異常
が観察されており20），これらの知見は腸内細菌

図 2．T細胞の分化と腸管粘膜 T細胞サブセット
 （オンライン版はカラー掲載）
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の制御における IgAの重要性を示唆する．

自然リンパ球

　自然リンパ球（innate lymphoid cell: ILC）は，
T細胞・B細胞と異なり遺伝子再編成を伴う抗
原認識受容体を持たず，サイトカインを介した
免疫応答をすみやかに誘導できる．ヘルパー T
細胞と対応するサブセットがあり，それぞれに
必須の転写因子を持つ一方（表 1），マクロ
ファージのような組織常在性を備えた細胞であ
る．ILC1は腸管上皮に存在し主に IFN-γを産
生するが同じく IFN-γを産生する NK細胞の
ような細胞傷害活性は持っていない21）．主に
IL-12や IL-15に応答して INF-γを産生し病原
性細菌の排除に寄与すると考えられている．
ILC2は元来，脂肪組織において IL-5，IL-13を
高産生する細胞として見出され22），寄生虫やア
レルギー応答に重要であると考えられている．
腸管においてはタフト細胞由来の IL-25によっ
て活性化し IL-13を高産生する23）．ILC由来の
IL-13産生は Lgr5陽性腸管上皮幹細胞の増殖
維持，タフト細胞への分化促進や杯細胞による
粘液（ムチン）産生にも関わる．一方，ILC3
は腸管バリア維持に不可欠な IL-22の産生を恒
常的に制御していることが明らかとなった24）．
腸内細菌による刺激を受けた樹状細胞やマクロ
ファージが産生した IL-23により ILC3は活性
化され，IL-22を高産生する．特に腸管上皮細
胞の IL-22受容体を介した作用でタイトジャン
クション関連遺伝子や抗菌ペプチドの発現亢進
により腸管バリア機能が高まると考えられる
（図 1）．

M　　細　　胞

　パイエル板などのリンパ濾胞を覆う濾胞関連上
皮（follicle-associated epithelium: FAE）に限局
して存在する上皮細胞の一種であり，組織学的
には管腔側細胞膜の微絨毛構造を有しておらず
膜様の形態を呈する．M細胞は glycoprotein2
やβ1インテグリン，CD155といった微生物
受容体を発現しており，腸管内腔からの抗原の
捕捉と取り込みを行い，トランスサイトーシス
を経て樹状細胞への抗原を受け渡すことで前述
のような IgA産生を介した免疫応答を誘導す
る（図 1）25）．M細胞の分化においては FAE直下
の間質細胞から産生される RANKL及び TRAF6
の誘導によるNF-κB経路の活性化が必須であ
ることが明らかとなっている26）．

腸　内　細　菌

　腸内細菌は宿主の恒常性維持に深く関わり，
腸内細菌の異常（dysbiosis）が様々な疾患の
発症や病態に関与していることが示唆されてい
る．本稿でも抗原提示細胞や IgA産生細胞，
ILCといった腸管免疫細胞と腸内細菌のクロス
トークについて触れた4）6）10）19）．前述のように腸
管粘膜固有層には数多くの T細胞が存在する
が，無菌マウス（Germ-free）に特定の細菌種
のみを定着させたノトバイオートマウスを用い
た検討で，特定の細菌種が腸管 CD4＋T細胞の
サブセットである Th17や Treg，IFN-γ産生性
CD8＋T細胞を特異的に誘導することが明らか
となった27-29）．このような細菌群はヒト腸内に
も存在しており，炎症性腸疾患，感染症や悪性

表 1．自然リンパ球サブセットの特徴

 

自然リンパ球 転写因子 サイトカイン 主な機能
対応する

ヘルパーT細胞

ILC1 T-bet IFN- 微生物への応答 Th1

ILC2 GATA3 IL-5
IL-13

寄生虫及び
アレルギーへの応答

Th2

ILC3 RORt IL-17
IL-22

腸管上皮
バリアの維持

Th17
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腫瘍といった疾患に対して腸内細菌を活用した
治療法の開発が期待されている．最近では，出
生後早期における腸内常在細菌の獲得が適切な
宿主免疫の発達に寄与することも明らかとなっ
ており30）31），疾患の発症予防の観点からも腸内
細菌と腸管免疫系のクロストークに関する興味
は尽きない．

ま　　と　　め

　腸管に存在する主な免疫細胞とそのクロス
トーク機構を中心に概説した．腸管粘膜免疫系
は多種多様な免疫細胞や腸管内微生物からなる

「生態系」を形成している．その精緻かつ複雑
なシステムは膨大な領域であるがゆえに未開拓
の部分が多く，基礎研究の面だけでなくトラン
スレーショナルな面からも非常に魅力的な領域
である．腸管免疫機構の統合的な理解が，消化
器系のみならず多くの臓器系において疾患の予
防や治療法の開発につながる可能性があり，さ
らなる科学技術の発展による研究の新たな展開
が望まれている．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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