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絶食で経口ワクチンの効果が消失する仕組みを発見	

－腸管免疫の機能維持には食事が必須－	
	

慶應義塾大学薬学部は国立国際医療研究センター（略称：NCGM）との共同研究により、腸管の健康

維持に重要な抗原特異的な免疫応答が、絶食によって消失する仕組みを発見しました。これは慶應義

塾大学薬学部の永井基慈（博士課程学生）、長谷耕二教授、土肥多惠子客員教授、NCGM 肝炎・免疫研

究センター	消化器病態生理研究室の河村由紀室長を中心とする研究グループの成果です。	

世界には、必要最低限の栄養の確保が困難な絶対的貧困に位置する人が約７億人おり、国際的な問

題となっています。さらに、紛争や飢饉によって低栄養状態にある子供は感染症にかかりやすく、ワ

クチンにより得られる効果が低いことも報告されています。ワクチンの効果には免疫系における記憶

（免疫記憶）が定着するかどうかが鍵を握ります。これまで、栄養が免疫系の機能に影響を与えるこ

とは知られていましたが、栄養が遮断された絶食状態における免疫系の変化についてはほとんど解明

されていませんでした。今回研究グループは、一時的に絶食を施した際に、腸管のパイエル板におい

て免疫記憶の形成に重要な胚中心 B 細胞が細胞死を起こすことを発見しました。一方で、活性化前の

ナイーブ B 細胞は絶食時に骨髄へと一時的に退避し、再摂食後には速やかにパイエル板に帰還するこ

とを明らかにしました。そのため、経口ワクチン投与後に絶食－再摂食を行うと、活性化した胚中心

B 細胞のみが消失し、経口ワクチンの効果が著しく減少することが分かりました。	

本研究は、飢餓に対して免疫系が適応する仕組みの一端を明らかにしたとともに、栄養シグナルに

よって免疫応答の制御が可能であることを示唆するものです。今後の研究の発展により、食事介入に

よる効果的なワクチン接種方法の開発へつながることが期待されます。本研究成果は、2019 年 8 月

22 日（米国東部時間）に国際学術誌『Cell』に掲載されました。	

	

	

１．本研究のポイント	

・絶食により、パイエル板の胚中心 B 細胞（活性化 B 細胞）は失われる。	

・パイエル板のナイーブ B 細胞は、絶食時に骨髄へと一時的に退避し、再摂食によって回復する。	

・ワクチンの開発において栄養介入という新たな研究アプローチが示された。	

	

２．研究の背景	

人類の歴史は飢餓との戦いの歴史であり、ヒトには本来絶食状態に適応した生命維持機構が備わ

っていると考えられます。しかしながら、貧困などによる極端な低栄養状態においては、感染症の拡

大やワクチンによって得られる効果の低下が引き起こされることが知られています。一方で、現在、

多くの地域では食料はいつでも入手可能となり、不規則な生活習慣も伴い絶食をする機会はほぼ失わ

れています。近年の研究から、絶食を“しないこと”が代謝だけでなく免疫系の異常も引き起こすこ

とが指摘されており、短期間の絶食によってこれらの異常を改善することが報告されています。この
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ように、栄養シグナルによって免疫系が制御されていることが示唆されていますが、絶食とそれに続

く再摂食が免疫系にもたらす影響はほとんど未解明でした。	

	

３．研究の内容・成果	

本研究では初めに、絶食－再摂食期間に腸管の免疫を担う細胞がどのように振る舞うかに着目を

して研究を行いました。免疫系の記憶形成に重要な組織として小腸のパイエル板が知られています。

口から入った抗原はパイエル板において取り込まれ、ナイーブ B 細胞に提示されます。抗原の提示を

受けたナイーブ B細胞が胚中心 B細胞を経て抗原に特異的な IgA 陽性の B細胞へと成熟することで抗

原特異的な抗体産生細胞が形成されます。私たちは、絶食によってパイエル板の全ての B 細胞集団が

顕著に減少することを見出しました。興味深いことに、再摂食時にはナイーブ B 細胞だけが急速に細

胞数を回復させることも発見しました（図 1）。	

		

図 1	絶食-再摂食によってパイエル板のリンパ球は入れ替わる	

（A）パイエル板においてナイーブ B細胞は胚中心 B細胞を経て IgA 陽性 B 細胞へと成熟する。	

（B）絶食（青背景）によって全ての B細胞が減少するが、再摂食時（オレンジ背景）に回復するのはナイーブ	

B 細胞だけであった。この結果、再摂食後のパイエル板では胚中心 B細胞や IgA 陽性 B 細胞がナイーブ B	

細胞へと置き換わる。	

	

パイエル板において死細胞の観察を行ったところ、絶食時に顕著に細胞死が起きていることを見

出しました。さらに、細胞死は再摂食時に回復の遅かった胚中心 B 細胞が多く集まる領域に集中して

観察されました（図 2）。免疫担当細胞のうち、胚中心 B 細胞のような活性化細胞はエネルギー要求性

の高いことが知られています。絶食時には利用可能な栄養が限られており、脳や心臓といった生きる

ために不可欠な組織への栄養を確保するために粘膜免疫系の細胞を減らすことでエネルギーを節約

していると考えられます。	

	
図 2	絶食時のパイエル板では細胞死が起きている	

自由摂食時、絶食時、再摂食時のマウスのパイエル板を死細胞（アポトーシス）マーカーである Cleaved	Caspase-3

（茶色）を用いて染色した。対比染色としてヘマトキシリン（青紫）で染色を行った。ヘマトキシリンの色が薄

い部分が胚中心 B細胞の多い領域で、絶食時に死細胞も多いことが確認できた。	
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続いて、ナイーブ B 細胞のふるまいに着目しました。再摂食時に急速にパイエル板での細胞数を

回復させたことから、一時的に他の組織に移動していると考えて研究を進めました。この結果、絶食

時にナイーブ B 細胞は、ナイーブ B 細胞の遊走に重要なケモカインである CXCL13 の遺伝子発現変化

に応じて骨髄へと移動していることを発見しました。この現象は、絶食時にナイーブ B 細胞の一部を

骨髄に一時的にリザーブしておくことで、再摂食によって栄養が利用できるようになった際に、迅速

に免疫応答を担うようにしていると考えられます（図 3）。	

			
図 3	絶食-再摂食時のナイーブ B細胞のふるまい	

（A）骨髄における絶食-再摂食時のナイーブ B細胞のふるまいはパイエル板と真逆である。	

（B）ナイーブ B細胞の遊走に重要なケモカインである CXCL13 の遺伝子発現が、絶食時にパイエル板では低下し	

て、骨髄では逆に上昇している。	

（C）パイエル板のナイーブ B細胞は、CXCL13 の発現変化に応じて絶食時に一時的に骨髄へ退避することで再摂	

食後の免疫応答を担っている。	

	

最後に絶食が粘膜における獲得免疫（抗原特異的免疫）に与える影響を解析しました。卵白抗原

（卵白アルブミン）とアジュバントによる経口ワクチンを投与することで、卵白抗原に対して特異的

な IgA 抗体を誘導することができます。そこで、この誘導期間中に絶食を繰り返し、絶食がワクチン

効果に与える影響を調べました（図 4A）。この結果、絶食を繰り返すことで卵白抗原特異的な IgA の

産生が抑えられることから、絶食は経口ワクチンの効果を減弱させることがわかりました（図 4B）。

絶食時にはパイエル板において、卵白抗原特異的な胚中心 B 細胞が失われることが原因だと考えられ

ます。	

		

図 4	絶食-再摂食の繰り返しは免疫記憶を消失させる	
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（A）経口投与で卵白抗原とアジュバンドを与えることで免疫記憶を誘導した。一方の群には１週間に 1回 36 時

間の絶食を施した。	

（B）絶食を施した群においては、経口ワクチン投与による IgA の誘導が起こりにくい。	

	

本研究は、これまで理解の進んでいなかった免疫系が飢餓に対して適応する仕組みの一端を明らか

にしたとともに、栄養によって免疫応答の制御が可能であることを示唆するものです。今後研究を発

展させることで、食事介入による効果的なワクチン接種方法の開発へつながることが期待されます。	
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※ご取材の際には、事前に下記までご一報くださいますようお願い申し上げます。	

※本リリースは文部科学記者会、科学記者会、厚生労働記者会、厚生日比谷クラブ、各社科学部等に送信

させていただいております。	
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