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近年，食品成分が免疫系に作用することが示され，これらを
利用した新規機能性食品の開発が進められている．腸管には
最大級の免疫系が存在し，食品成分の作用を受けるのはこの
腸管免疫系である．腸管においては，（1）経口摂取された
タンパク質抗原に対して免疫応答が抑制され，食物アレル
ギーの抑制機構とされる「経口免疫寛容」，（2）腸管粘膜に
おける感染防御を担い，腸内共生菌を制御する IgA抗体分
泌，そして（3）腸管バリアの防御に働くTh17細胞が誘導
される，といった特徴的な免疫応答が誘導されることが知ら
れるが，このような応答は，腸管に存在する独特の性質を有
する免疫細胞によって担われることが最近の研究で明らかに
なってきた．本稿では，これら腸管特有の細胞群について紹
介する（図 1, 概念図で組織的な配置は考慮されていない）．
特に IgA抗体産生，および「経口免疫寛容」それぞれに重要
な腸管樹状細胞について詳細に解説する．また，IgA抗体産
生を増強することを見いだした CD3－ IL-2R＋細胞や最近注目
されている非血球系細胞として腸管免疫組織を構築するスト
ローマ細胞についても紹介したい．また，これら腸管免疫細
胞は，腸内細菌および食品成分の作用が注目される．腸内に
は，100兆個とも言われる腸内共生菌が生息しており，これ

らが免疫系の正常な発達，生体の恒常性に重要であることが
明らかになってきている．これら腸内共生菌，さらに，プロ
バイオティクス，プレバイオティクスをはじめ，種々の食品
成分は，これら腸管免疫細胞に少なからず作用すると考えら
れる．

腸管免疫系

腸は，栄養吸収のための器官であるだけなく，最大級
の免疫器官となっている．図2に小腸の免疫系の構造を
示した．小腸にはパイエル板と呼ばれるリンパ節様の免
疫器官が存在し，孤立リンパ小節（孤立リンパろ胞）
（isolated lymphoid follicle; ILF）もある．また，腸管上
皮の基底膜下の粘膜固有層には，多数の免疫担当細胞が
存在する．さらに，腸管上皮細胞は，栄養を体内に取り
込む細胞であるが，免疫細胞としての機能を有する．そ
して，腸管上皮細胞の間にもリンパ球が存在する．ま
た，大腸にも盲腸リンパ節（caecal patch）や結腸リン
パ節（colonic patch）がある．
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腸管樹状細胞

腸管においては，感染防御を担い，腸内共生菌を制御
する抗体として主にIgAアイソタイプの抗体が分泌さ
れるが（図2），IgAの産生を増強する細胞種については
2000年頃まで明らかではなかった．これに関しわれわ
れは，IgA産生誘導にかかわる腸管リンパ器官である腸
管パイエル板由来の樹状細胞は，ほかの器官の樹状細胞
と比べてIL-6を高産生し，IgA産生を強く誘導すること
を明らかにした（1）．その後腸管樹状細胞がIgA産生を誘
導する際に作用する因子として，インターロイキン6
（IL-6）のほかにもBAFF, APRIL, レチノイン酸などが
作用することなどが報告された（2, 3）．

また一方で，腸管樹状細胞は，免疫抑制能を有する制
御性T細胞を誘導する能力が高いことが近年明らかと
なっている（4）．特に，腸間膜リンパ節樹状細胞のFoxp3
を発現する制御性T細胞の誘導能が高いことが明らか
となってきた．われわれも「経口免疫寛容」誘導時の樹
状細胞とT細胞の相互作用の結果，免疫抑制サイトカ
カインであるIL-10を産生し，制御性T細胞誘導能の高
い樹状細胞が誘導されることを明らかにした（5）．樹状細
胞のうち，特にCD103＋樹状細胞のFoxp3＋制御性T細
胞誘導能が高いことが明らかとなっていたが，一方で，
この樹状細胞群の抗原取り込み活性が低く，完全に機序
が説明できなかった．これに関しては最近，マクロ
ファージが抗原を受け取り，CD103＋樹状細胞に受け渡

図1 ■ 腸管免疫系に特徴的な免疫担当細胞

図2 ■ 腸管免疫系の構造とIgA抗体産生
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すことが報告された（6）．また，腸管樹状細胞は，Th17
細胞の誘導にも重要な役割を果たすことが最近明らかに
なっている（7）．

腸管CD3－IL-2R＋細胞および自然リンパ球

前述のように，腸管において主にIgAアイソタイプ
の抗体が分泌される．われわれのグループでは，パイエ
ル板由来でIgAの産生を誘導する細胞群として上記の
樹状細胞以外に，IL-2受容体α鎖を発現し，CD3 （T細
胞マーカー）, B220（B細胞マーカー）のいずれも発現し
ない細胞（以下CD3－IL-2R＋細胞と称す）が，IL-5産生
を介して，IgA誘導を増強することを明らかにした（8, 9）．
この細胞はIL-5を産生する腸管特有の細胞であると考
えられたが，最近注目されているリンパ球系列の形態を
有しながら抗原レセプターの遺伝子が再編成されない
natural helper（NH）細胞をはじめとした「自然リンパ
球（innate lymphoid cell; ILC）」（10）の一種であることが
明らかになりつつある．このILCの一種として，腸管免
疫器官の器官発生にかかわるLTi細胞（lymphoid tissue 
inducer cells）細胞がストローマ細胞との相互作用によ
りILFを形成することなどにより，IgA産生にかかわる
ことが報告されている（11）．さらに最近この自然リンパ
球のうちIL-22を産生するILC3が経口免疫寛容の誘導
や，Th17の抑制にかかわることも示された（7, 12）．

非血球性細胞の役割

血球系細胞以外に，腸管上皮細胞は，多量体免疫グロ
ブリンレセプター（ポリIgレセプター）（polymeric Ig 
receptor; pIgR）を介したIgA抗体の管腔への輸送にお
いてIgA抗体分泌に重要な役割を担うこと，IL-6や
TGF-βも産生することが古くから知られていたが，さら
にヒトにおいて，APRILの産生を介してIgA産生にか
かわることが示された（13）．
非血球系細胞としては，最近免疫組織を支持するスト

ローマ細胞の局所免疫応答への影響が指摘されてい
る（14）．腸管免疫系においては，以前より，腸間膜リン
パ節ストローマ細胞が腸管指向性のホーミングレセプ
ターの誘導にかかわることが示唆されていた（15）．その
後，非血球系細胞であるろ胞樹状細胞（follicular den-
dritic cell; FDC）がBAFFやTGF-β関連因子の産生に
よりIgA産生にかかわることが示されている（16）．さら
にストローマ細胞のIFN-αが，プラズマサイトイド樹状
細胞に作用し，IgA誘導に関することも報告された（17）．

また，腸間膜リンパ節ストローマ細胞の制御性T細胞
誘導能が高いことが報告され（18），われわれも細網線維
芽細胞（follicular reticular cell; FRC）を主に含むマウ
スパイエル板ストローマ細胞が制御性T細胞の誘導を
促進することを観察している．

腸管免疫応答と腸内共生菌

そして，腸管免疫応答と腸内共生菌の関係が明らかに
なりつつある．IgA抗体の機能としては，病原微生物，
毒素に対する感染防御が知られているが，特に最近の研
究で解明が進んだのは，腸内共生菌との相互制御であ
る．われわれの腸管には，100兆個とも言われる腸内細
菌が共生している．以前から腸内共生菌を欠くマウスに
おいては，IgA産生が低下していることが明らかになっ
ていたが，IgA抗体の産生誘導に腸内共生菌がかかわる
だけでなく，IgA抗体が腸内共生菌を制御することが明
らかになってきたのである．IgA抗体産生は，以前から
小腸のセグメント細菌（segmented filamentous bacte-
ria; SFB）を定着したマウスにおいて産生が回復するこ
とが知られていたが（19），大腸では，Bacteroidesを定着
したマウスにおいて誘導される（20）．IgA産生をサポー
トする細胞の機能は，多くの場合腸内共生菌に依存して
いる．たとえば，iNOS発現樹状細胞（3），そしてFDCも
腸内細菌により刺激を受けていることにより（16），IgA
誘導能が維持されていることが示唆されている．また前
出の腸間膜リンパ節ストローマ細胞のIFN-αも，腸内共
生菌により誘導される（17）．

IgA産生を増強する食品

近年，食品の免疫調節機能が明らかになってきた．
種々の食品成分の抗体産生調節についても明らかになっ
ているが，上記のIgA抗体産生機能から，食品により
IgA産生を増強することができれば，感染防御能，アレ
ルギー増強，そして腸内共生菌の制御という意味でも有
益と考えられる．以前から，乳酸菌，ビフィズス菌によ
りIgA誘導が増強されることが知られていたが，最近
その機構が明らかになってきている．われわれは，特定
の乳酸菌が，樹状細胞のIL-6産生を誘導し，IgA産生を
増強することを示す結果を得た．またこの乳酸菌の経口
投与により，マウスのインフルエンザに対する感染防御
能が高まることを示した（21）．また，多糖類βグルカン
が，同様な機構によってIgA産生を誘導することも明
らかにしている（22）．IgAの誘導には，腸管上皮細胞も
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関与し，食品が上皮細胞を介して，IgA抗体産生を増強
する可能性もある．

食品の腸管免疫系を介した免疫調節機能

IgA産生以外にも食品素材が腸管免疫系を介して免疫
調節機能を有することが示されている．特に腸管上皮細
胞の炎症性サイトカイン抑制については多くin vitroで
報告されている（23, 24）．制御性T細胞については，乳酸
菌により腸管樹状細胞のレチナール脱水素酵素（retinal 
dehydrogenase; RALDH）発現上昇を介して誘導される
ことなどが報告されている（25）．また，乳酸菌が腸管樹
状細胞のIFN-β産生を誘導することによる炎症性腸疾患
抑制（26），食品成分の芳香族炭化水素受容体（Aryl hy-
drocarbon receptor; AhR）を介した腸管上皮内リンパ
球の制御による腸管の恒常性維持機構が示され（27），注
目されている．またポリフェノールは，AhRを介した
制御性T細胞誘導など（28）さまざまな免疫調節効果が知
られているが腸管免疫系にも作用すると考えられる．

まとめ

これまで述べてきたように，腸管免疫系には，特徴的
な機能を有する免疫担当細胞（非血球系細胞を含む）が
存在し，腸管免疫応答を担っている．これら免疫担当細
胞は，非血球系の細胞を含み，また本稿で紹介した細胞
以外にもマクロファージやろ胞ヘルパーT細胞なども
ある．これらの細胞と食品，腸内共生菌の作用を図3に
まとめた．これらの細胞を標的とした免疫調節が期待さ
れる．
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