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東洋医学を起点とした粘膜免疫の基礎的解明と病態制御への展開
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緒　言

腸管にはユニークな免疫担当細胞が存在し，腸管組
織における生体防御と恒常性維持を担っているが，著
者らは，免疫細胞の遊走を制御するスフィンゴシン 1
リン酸（S1P）が腸管免疫の制御，ならびに腸管での
免疫疾患の発症に重要であることを示してきた．これ
らの解析において強力なツールとして機能したのが，
冬虫夏草の一種であるツクツクボウシタケ菌（Isaria 
sinclairii）を由来する FTY720（フィンゴリモド）で
ある．FTY720 は免疫担当細胞の遊走を制御すること
が知られていたが，その作用機序が S1P 受容体のダウ
ンレギュレーションによることが判明したことで，
S1P に関する学術情報の集積が飛躍的に進んだ．同時
に創薬標的としての S1P の有効性も実証され，現在
FTY720 は多発性硬化症の経口治療薬として臨床的に
も使用されている．本稿では，FTY720 を起点として
得られた腸管免疫に関する知見と免疫学における漢方
薬の有用性について最近の知見を含め概説したい．

生体防御と免疫学的恒常性の維持に働く腸管免疫

腸管は，多くの病原微生物の初発感染部位となって
いるが，同時に食餌性成分や共生細菌などの有益な非
自己成分にも常に晒されている．そのため腸管には，
病原体を認識・排除することで生体防御を担い，かつ

有益な異物に対し免疫寛容・無視を示すための独自の
免疫システムが備えられている．これら腸管免疫系を
介した免疫学的恒常性の破壊は，炎症性腸疾患や食物
アレルギーに代表される腸管免疫疾患のリスクファク
ターとなりえる．これまでの研究から，腸管免疫の制
御における脂質の役割が注目されている．

免疫遊走制御因子としてのスフィンゴシン 1リン酸

スフィンゴシン 1 リン酸（S1P）は，細胞遊走を制
御する脂質メディエーターとして知られており，生体
内ではセラミドの代謝物であるスフィンゴシンが，ス
フィンゴシンキナーゼによってリン酸化されることで
産生される（図 1）1．生体内においては，リンパ管にお
いて S1P が高濃度に保たれており「血液・リンパ管＞
リンパ組織」という濃度勾配が形成されている1．

一方，S1P 受容体としては，G タンパク質共役型の
受容体が 5 種類同定されている2．免疫担当細胞，特に
リンパ球は 1 型 S1P 受容体（S1P1）を強く発現してお
り，リンパ組織から血液，もしくはリンパ管中への細
胞の移出を制御している．リンパ球は自らの活性化に
伴い，S1P1 の発現を一過的に低下させることで分化が
完了するまでの間，リンパ組織の中に滞留できるよう
になる．
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冬虫夏草を起点とするスフィンゴシン 1リン酸 
標的型の免疫抑制剤の開発

上 記 の S1P に 関 す る 研 究 は 免 疫 抑 制 剤 で あ る
FTY720 の開発により飛躍的に進んだ．FTY720 は冬
虫夏草の一種であるツクツクボウシタケ菌（Isaria 
sinclairii）に含まれるミリオシンをリード化合物とし
て開発が進められ，現在，多発性硬化症に対する経口
薬として承認されている（図 1）3．FTY720 はスフィン
ゴシンのアナログとして作用し，スフィンゴシンキ
ナーゼによって生体内でリン酸化され，5 種類の S1P
受容体のうち 2 型 S1P 受容体以外に作用し，受容体の
ダウンレギュレーションを誘導する（図 1）．リンパ球
においては主に S1P1 に作用し，リンパ組織からのリン
パ球の移出を阻害することが免疫抑制作用の一つとし
て明らかにされている．

腸管免疫制御におけるスフィンゴシン 1リン酸の役割

著者らは FTY720 を用い，腸管免疫制御における
S1P の役割に関する検討を行い，腸管 IgA 抗体の産生
や上皮細胞間Tリンパ球の遊走におけるS1Pの機能を
明らかにした（図 2）4．

腸管において産生される分泌型 IgA 抗体は，腸管に
おける感染防御分子として重要な役割を担っている5．
小腸のパイエル板は腸管 IgA 産生細胞の主要誘導組

織として知られており，管腔抗原を取り込んだ樹状細
胞と T 細胞との相互作用を伴う B 細胞の活性化によ
り，IgA 陽性 B 細胞へのクラススイッチが行われ，そ
の後，多量体 IgA を産生する IgA 形質芽細胞まで分化
する6．著者らはパイエル板内における B 細胞の分化過
程において，S1P 受容体の発現が変化することで IgA
陽性細胞のパイエル板内での滞留と移出が制御されて
いることを見いだし，腸管での IgA 抗体産生において
重要な制御因子としてS1Pが機能していることを報告
した7．S1P1 を発現するナイーブ B 細胞が抗原刺激を
受け取り IgA 陽性 B 細胞へと分化すると S1P1 の発現
は低下するが，その後，IgA 陽性形質芽細胞へと分化
が進むとその発現は回復し，パイエル板から移出でき
るようになる（図 2）．そのため，FTY720 を投与し
S1P 受容体のダウンレギュレーションを引き起こした
マウスにおいては，S1P 受容体を発現する IgA 陽性形
質芽細胞のパイエル板内への集積が観察される．また
これらのマウスにおいては，経口ワクチンにより誘導
されるワクチン抗原特異的分泌型 IgA 抗体の産生が
低下することから，抗原特異的分泌型 IgA の効果的な
産生のためにはIgA陽性形質芽細胞のS1P依存的なパ
イエル板からの移出が必須であることが分かる7．また
その他の主要腸管IgA産生細胞となる腹腔B細胞の腸
管への遊走にも S1P が関わっている8,9．

腸管免疫システムにおいては，B細胞だけではなく，
T 細胞も多く存在し独自の免疫学的機能を担ってい
る．腸管上皮細胞層に存在する上皮細胞間リンパ球

図 1　スフィンゴシン 1 リン酸と FTY720 の化学構造
（A）セラミドはセラミダーゼの働きによりスフィンゴシンへと代謝され，さらにスフィンゴシン
キナーゼによりリン酸化されることでスフィンゴシン 1 リン酸（S1P）となる．S1P は 5 種類の
S1P 受容体に作用することで様々な生理活性を示す．（B）冬虫夏草の一種である Isaria sinclairii
の培養液から発見されたミリオシンをリード化合物として FTY720 は開発された．スフィンゴシ
ンと同様，FTY720 は生体内においてスフィンゴシンキナーゼによりリン酸化され，S1P 受容体
に結合することで，2 型以外の S1P 受容体のダウンレギュレーションを誘導する．
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（IEL）には非古典的 MHC 分子を認識し自然免疫に関
与する γδT 細胞が多く観察される10．著者らは，IEL の
サブセットにより胸腺から腸管への遊走における S1P
依存性が異なることを見いだした11．FTY720を投与し
たマウスの大腸 IEL においては，S1P 依存的な集団で
ある CD4 もしくは CD8αβを発現する T 細胞の減少が
確認されたが，IEL に特徴的に観察される γδT 細胞を
含む CD8αα 発現細胞にはほとんど変化が認められな
かった．その結果と相関するように，CD8αα発現細胞
の前駆細胞の一つである TCR 発現ダブルネガティブ
胸腺細胞は S1P 非依存的に胸腺から移出し，腸管へ遊
走していた（図 2）11．これら異なる S1P 依存性は腸管
における免疫学的多様性をもたせるための一つの経路
であると考えられる．

腸管免疫疾患の発症因子としての 
スフィンゴシン 1リン酸

ここ数十年の間にアレルギーおよび炎症性疾患の患
者数は爆発的に増加してきている．環境要因を含む

様々な因子が免疫疾患の発症に関わっていることが示
唆されているが，これまでの研究結果から，S1P も腸
管免疫疾患を引き起こす病態性細胞の遊走に関わって
いる．著者らは食物アレルギーモデルマウスを用いた
解析から，食物アレルギーの発症における S1P の関与
に関する知見を得た12．本モデルは，ニワトリ卵白アル
ブミンの投与によりアレルギー性下痢を示すが，病態
部位である大腸においてはアレルゲンの全身感作によ
り活性化された T 細胞やマスト細胞が同一アレルゲ
ンの経口投与に伴い浸潤している13．著者らは本アレル
ギーモデルを用いた検討から，食物アレルギーの誘導
期間にFTY720を投与するとアレルギー性下痢の発症
が抑制されており，大腸組織においては活性化 T 細胞
やマスト細胞が減少していることを見いだしている12．
すなわち食物アレルギーの発症においては，病態性 T
細胞とマスト細胞のS1P依存的遊走は病態形成におい
て重要な過程であり，治療標的として有用であると考
えられる．

またいくつかの炎症性腸疾患モデルを用いた検討か
ら，食物アレルギーだけではなく炎症性腸疾患の発症

図 2　スフィンゴシン 1リン酸を介した腸管免疫の制御と疾患
腸管組織に点在するパイエル板は腸管での生体防御に働く分泌型 IgA抗体の誘導組織として機能
する．そこではB細胞の IgA産生細胞への分化が誘導されているが，B細胞は分化の過程で 1型
S1P 受容体（S1P1）の発現を変化させることで，パイエル板での滞留と移出を制御している．一方，
上皮細胞層に存在する上皮細胞間リンパ球は異なる S1P 依存性を示し，CD8abやCD4 を発現す
る従来型のT細胞は，S1P 依存性を示すのに対し，gd型T細胞受容体（TCRgd）発現細胞を含
むCD8aa細胞は S1P 非依存的に上皮細胞層へ遊走する．また代表的な腸管免疫疾患である食物
アレルギーや炎症性腸疾患の発症に関わる病態性細胞の遊走にも S1P は関わっており，治療標的
の一つとして注目されている．
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においてもS1Pが関与していることが明らかとなって
いる14―16．例えば，IL-10 欠損マウスは炎症性腸疾患を
自然発症するモデルであるが，FTY720の投与により，
IFN-γ 産生病原性 T 細胞の大腸への浸潤が抑制される
ことで，大腸炎の発症が抑制される14．同様に，SCID
マウスに T 細胞を移入するモデルや DSS 誘導モデル
においても，病原性 T 細胞の大腸への浸潤が FTY720
により抑制されることが報告されている15,16．これらの
結果は，上記の食物アレルギーの場合と同様，炎症性
腸疾患においても病原性細胞の大腸への浸潤にS1Pが
関与していることを強く示唆する結果であり，これら
を標的とした治療戦略の開発が期待される．

著者らは上記の知見から腸管免疫疾患におけるマス
ト細胞の重要性を改めて認識した．最近，マスト細胞
特異的抗体ライブラリを樹立し，そのうちの一つの抗
体が大腸マスト細胞で高発現している ATP 受容体の
一種である P2X7 を認識し，炎症性腸疾患を抑制でき
ることを見いだした17．マスト細胞は IgE を介したア
レルゲンの認識だけではなく，P2X7 を介して細胞外
ATPを認識することで，炎症性サイトカインやケモカ
イン，脂質メディエーターを産生し炎症の惹起と好中
球の浸潤を伴う炎症の増悪化に関わることが判明し
た．これは東洋医学（冬虫夏草）を起点とした研究結
果を発展させた一つの研究成果と言える．

漢方薬・生薬を基盤とした腸管免疫解析の今後の展開

漢方薬・生薬の中には免疫学的作用を有するものが
多く存在し，学術的にもその作用メカニズムの一端が
徐々に明らかになりつつある．欧米においても「補完
代替医療」（Complementary and Alternative Medicine）
という名称でここ最近活発に研究が進められており，
東洋医学の有効性の認識とその作用メカニズムに関す
る研究が進められている．日本国内には臨床的知見も
含めこれまでの膨大な学術的・資源的財産が蓄積され
ているが，今後，免疫学を始めとする各種学術領域と
融合することで，さらに優れた学術情報の発信につな
がると期待される．FTY720 の開発と作用メカニズム
の解明により S1P の免疫学的，生物学的機能の解明が
飛躍的に進んだように，新規薬物の発見と作用メカニ
ズムの解明は新たな生命現象の解明にもつながってい
く．漢方薬や生薬にはそれらのシーズ化合物が豊富に
含まれていると予想され，今後，様々な領域との融合
によりブレークスルーをもたらす大きな力を持ってい
ると期待される．
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