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腸管小胞体ストレスの腸管炎症保護作用としての一面を発見
これまでの研究で、Xbp1遺伝子を腸管上皮細胞で特異的に欠損させたマウスでは、過剰な小胞体ストレス状態が認めら
れ、その結果としてクローン病に類似した自然発症小腸炎が生じることが知られていた。本研究では、この腸管上皮細胞
特異的Xbp1欠損マウスの詳細な解析から、過剰な腸管小胞体ストレス状態が、免疫グロブリンA（IgA）の産生を誘導す
ることが明らかとなった（図1）。T細胞やパイエル板も同時に欠損したマウスや、無菌条件下の腸管上皮Xbp1欠損マウス
の解析から、IgAの誘導はT細胞や腸内細菌叢に依存しない（図2）、新たなIgA産生誘導機構であった。IgAやB細胞
も同時に欠損した腸管上皮Xbp1欠損マウスの解析から、このIgAは腸管炎症に対して保護的な作用をもつことが見出さ
れた。本研究から、腸管小胞体ストレスは、腸管の炎症惹起作用（Distress）と同時に、腸炎の保護的な作用（Eustress）
をもつことが明らかとなり、腸管恒常性維持機構を理解する上で重要な知見である。

Figure and Note

図1：腸管上皮細胞のXbp1欠損はIgAの産生を誘導する

腸管上皮細胞特異的Xbp1欠損マウスの小腸組織中のIgA濃度は、コントロールマ
ウスに比較して高値であった。また増加したIgA陽性形質細胞は主に陰窩周囲に局
在した。

小さな発見から始まった長く大きなストーリー
本研究は私が米国のブリガムアンドウィメンズ病院に基礎研究留学中（写真左）に始
まった研究を、帰国後は現在所属する大阪市立大学大学院 医学研究科 消化器内
科学（写真右）との国際共同研究として継続し、発表に至りました。2012から2013
年頃に得られたIgAが増加しているという（その時の私にとっては）小さな発見から始
まった研究テーマは、腸管恒常性維持機能として重要な生理的役割の発見・証明
につながる大きなストーリーとなりました。この過程で得られた知識や技術は、今の教
室での新たな研究をも、より深く意味のあるものへと広げてくれる財産となっています。
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図2： Xbp1欠損によるIgA産生誘導機構

T細胞受容体と腸管上皮細胞Xbp1の二重欠損マウスにおいても、
無菌条件下（Germ free）の腸管上皮細胞Xbp1欠損マウスにおいて
も、小腸におけるIgAが誘導されることが明らかとなった。


