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本研究では、生体防御や恒常性維持に関わる免疫応答が、腸内細菌や食事成分な

どの外的環境因子によっていかに制御されているかを明らかにすることを目的

とし、特に脂質代謝物と微生物由来成分に着目して解析を進めた。 

第一の柱として、腸内細菌や食事由来の脂質代謝物による免疫制御機構の解明を

行った。具体的には、腸内細菌に依存して産生されるω3脂肪酸代謝物αKetoAが、

マウスおよびカニクイザルにおいて炎症性疾患の発症を抑制することを明らか

にし、腸内細菌と宿主脂質代謝との連携による生理的免疫調節機構の存在を示し

た。また、食事由来のオメガ3脂肪酸から生じるtrans-10-cis-15-octadecadien

oic acidが、血管内皮増殖因子A（VEGF-A）の発現を抑制することで接触過敏反

応を軽減することを見出し、ポストバイオティクスとしての新たな抗炎症作用を

報告した。 

第二の柱として、Alcaligenes属細菌由来のLipid Aに着目し、その粘膜免疫賦活

作用を詳細に検討した。Alcaligenes由来Lipid Aは、鼻粘膜においてCD11b陽性

の樹状細胞を選択的に動員・活性化し、抗原提示能やT細胞誘導能を高めること

が示された。さらに、TLR4シグナルを介してMyD88およびTRIF経路の両方を利用

することで、従来のモノフォスホリルリピッドAを上回るアジュバント活性を示

すことが明らかとなった。加えて、LPSとIL-4の同時刺激によって誘導されるユ

ニークなマクロファージサブセットの解析を通じて、Lipid Aを利用した新たな

免疫細胞制御の可能性も示された。 

これらの成果により、脂質代謝物および細菌由来脂質成分が、環境依存的に免疫

系を制御する具体的な分子基盤が明らかとなり、炎症性疾患の予防や粘膜ワクチ

ンの開発といった応用展開に向けた重要な知見を提供することができた。 
 

 


