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自律神経が紡ぐ新しい炎症抑制メカニズムの解明 

－迷走神経を介した感染症・がん・炎症性腸疾患の治療に新たな光－ 
 
慶應義塾大学医学部内科学教室（消化器）の金井隆典（かないたかのり）教授、寺谷俊昭特任

講師、三上洋平助教を中心とするグループは、同外科学教室（一般・消化器）の北川雄光教授、

生理学教室の岡野栄之教授、微生物学・免疫学教室教授の吉村昭彦教授、京都府立大学の岩崎有

作教授、九州大学の津田誠教授、金沢医科大学の谷田守准教授、理化学研究所の岡田峰陽チーム

リーダー、早稲田大学理工学術院の服部正平教授（研究当時）、東京大学の井上将行教授らと共

同で、生体には腸管からの腸内細菌情報を肝臓で統合し脳へ伝え、迷走神経反射によって腸管制

御性 T 細胞（pTreg；注 1）の産生を制御する機構が存在することを世界で初めて明らかにしま

した。 
今回、マウスにおいて、pTreg の分化・維持に極めて重要とされる抗原提示細胞（APC）が腸

管粘膜固有層の神経の近傍に多く存在することを明らかにし、さらに腸管 APC で高発現の神経

伝達物質受容体を特定しました。マウスおよびヒトの APC をこの受容体の抗原で刺激すると、

pTreg の分化・誘導に関わる遺伝子の発現が亢進し、腸管粘膜固有層の神経からの伝達を腸管

APC を介して受け取り、腸の免疫が抑制される仕組みが示されました。また、マウスの肝臓から

脳幹への左迷走神経を人為的に遮断すると、腸管 APC を介して亢進される遺伝子発現が障害さ

れることにより、pTreg 量が著しく減少することを明らかにしました。さらに、その結果、腸炎

マウスモデルでは病態が増悪することがわかりました。これらの結果から、「腸→肝臓→脳→腸

相関による迷走神経反射」が pTreg 量を調整し、腸の恒常性を維持していることが示されまし

た。 
この発見は、腸内環境の変化に起因する現代病（炎症性腸疾患、メタボリックシンドローム、

うつ病など）、がん、COVID-19 を含む消化管感染症などのさまざまな病気の病態機序の解明や

新規治療法の開発に繋がるものとして期待されます。 
本研究成果の詳細は、2020 年 6 月 11 日（英国時間）に英科学誌『Nature』電子版に掲載され

ました。 
 
1．研究のポイント 
近年、ライフスタイルや環境の急激な変化によって、炎症性腸疾患、メタボリックシンドロー

ム、うつ病、がん、新興感染症などの病気が増加しています。最近では、ライフスタイルの変化

に伴う腸内細菌などの腸管環境の乱れが、これらの疾患の主な原因として認識されています。し

かし、『病は気から』『医食同源』とはいうものの、腸内細菌を含む腸管環境の変化をどのような
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仕組みで脳は認識し、病気の発症を抑えているのか、その謎は解明されていませんでした。本研

究では、腸内細菌の情報を肝臓が統合し、肝臓→脳→腸管という迷走神経反射を通じて、過剰な

炎症を抑える働きをする腸管制御性 T 細胞（Treg；注 1）の産生を制御していることを世界で初

めて示しました。本研究のさらなる発展は、増加の一途を辿る現代病、がん、COVID-19 など新

興感染症の新たな治療法の確立につながると期待されます。 
 
＜本研究で示したこと＞ 
（1）これまで、腸管制御性 T 細胞（注 1）は末梢（腸管）で産生されると考えられていました

が、今回、脳からの副交感神経（注 2）（迷走神経；注 3）シグナルの影響を受けているこ

とを明らかにしました。 
（2）肝臓は腸管環境の情報を集積・統合し、脳へ向かう（求心性）迷走神経を介して脳に腸管環

境の情報を伝えていることを明らかにしました。 
（3）ヒトでの検討を加え、腸管で産生される神経伝達物質が腸管の免疫系に作用することを示

し、アセチルコリン受容体作動薬・阻害剤による炎症性腸疾患（注 4）、がん、COVID-19
を含む消化管感染症の治療の可能性を提案しました。 

 
2．研究の背景と概要  
 腸管は消化・吸収を司る重要な臓器として機能し、一層の円柱上皮細胞によって外界（管腔）

と対峙しています。管腔内では 100 兆個を越す腸内細菌や食餌抗原など異物に絶えずさらされて

いますが、腸管内の末梢性制御性 T 細胞（pTreg：過度の免疫応答を抑える腸管制御性 T 細胞

（Treg）のうち、腸管などの胸腺以外で生まれるもの；注 1）の働きにより、過度の炎症応答が

起きないように腸管恒常性が維持されています。これまで、pTreg の分化・維持には、特定の腸

内細菌、腸内細菌由来成分、短鎖脂肪酸（腸内細菌により産出される代謝物）、サイトカイン（免

疫細胞から放出される因子）等が重要視されてきました。一方、神経の病気と考えられてきたう

つ病や過敏性腸症候群では炎症性腸疾患の発症頻度が比較的高いことから、自律神経（内臓の働

きや体温調節などを司る末梢神経）は腸管の免疫異常に深く関与している可能性が示唆されてき

ました。近年の報告で、神経系が腸管免疫機構へ関与する可能性が示唆されていますが、神経系

と腸管 pTreg の関係は長い間不明でした。また、これまで報告されてきた脳腸相関に関する研究

報告では、脳と腸を結ぶ神経回路が具体的に示されておらず解剖学的な観点からも多くの謎が残

っていました。本研究では、腸管の pTreg は、肝臓−脳−腸相関（liver-brain-gut arc）という新

規の迷走神経反射（自律神経によって起こる生体反応）ネットワークによって精巧に制御されて

いることを世界で初めて報告しました。 
 
3．研究の成果と意義・今後の展開 
本研究では、まず、腸管の pTreg 分化・維持に極めて重要とされる抗原提示細胞（APC；注 5）

が腸管の粘膜固有層内に存在する神経と密接な位置に存在することを見出しました（図 1a）。さ

らに、腸管 APC は、脾臓の APC と異なる神経伝達物質受容体（注 6）の遺伝子発現パターンを

示し、特にムスカリン型アセチルコリン受容体サブタイプ 1（mAChR1；注 7）が強く発現しま

した。腸管の APC を培養皿上でムスカリンを用いて刺激すると、マウスだけでなくヒトでも、

pTreg の分化・誘導に関わる遺伝子（レチノイン酸代謝遺伝子）の発現を亢進させました（図 1b, 
c）。 
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【図 1】粘膜固有層の神経周辺にはムスカリン応答性 APC が存在する 

 
そこで、マウスの迷走神経本幹を外科的に遮断したところ、腸管内の pTreg が著しく減少し

（図 2a）、さらに腸炎モデルマウスでは迷走神経切断により病態が増悪することを確認しました。

次に、我々は生体内における神経系と腸管 pTreg の関係を精査するために、腸管と脳を結ぶ神経

回路を探索しました。マウスに大腸炎を発症させた際に活性化する神経を解析したところ、末梢

臓器から脳への迷走神経入力系を構成する肝臓内迷走神経、節状神経節、延髄孤束核が活性化し

ていることを見出しました。さらに、細かく分岐している迷走神経をそれぞれ外科的もしくは薬

剤を用いて遮断したところ、左迷走神経を構成する迷走神経肝臓枝求心路（肝臓から脳へ情報伝

達する感覚神経）が、脳幹の左延髄孤束核に刺激を伝え、左迷走神経背側運動核・左迷走神経遠

心路（脳から腸へ刺激を伝える副交感神経）を介する神経反射によって、腸管の APC を活性化

する、という「腸→肝臓→脳→腸相関による迷走神経反射」が、腸管 pTreg の分化・維持に最も

重要であることを明らかにしました（図 2b）。 

 
【図 2】迷走神経の遮断は腸管の pTreg を減少させる 
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これら迷走神経を遮断したマウスにムスカリン受容体作動薬を投与すると、腸管の pTreg 数が

回復し、腸炎増悪作用を無効化しました。また、ムスカリン型アセチルコリン受容体を欠損した

マウスでは迷走神経肝臓枝の遮断による腸管 pTreg 低下作用は確認されませんでした。 
また、pTreg の産生時に重要な腸内細菌を抗生剤で除菌したマウスにおいては、迷走神経肝臓

枝の遮断による腸管pTreg減少作用は減弱しました。腸内細菌関連因子に不応答とされるMyd88
欠損マウスにおいては、迷走神経肝臓枝の遮断による腸炎病態の増悪作用は確認されませんでし

た。これらの結果は、迷走神経肝臓枝による腸管 pTreg 維持において腸内細菌の存在が重要であ

ることを示しています（図 3）。 
 

 
【図 3】迷走神経肝臓枝による腸管の恒常性維持には腸内細菌が必要である 

 
腸管から流れ出る血液は、ほとんどが門脈という太い血管に合流して、肝臓に流れ込みます。

現在、脳腸相関（“病は気から”）というドグマ仮説が注目されていますが、本研究はこれとは異

なり、膨大な腸管情報が、一旦肝臓に集積・統合され、肝臓から自律神経系を介して脳・全身へ

連関していることを証明しました。

肝臓は、8 メートルにもなるヒト腸

管内の情報の平均値を正確に集積・

統合し、誤作動なく脳へ伝えるイン

フォメーションセンターとして機

能し、腸管免疫が過剰に活性化しな

いように、腸管の状況に合った適切

な指令を脳から腸へフィードバッ

ク伝達する機構が存在することを

明らかにしました（図 4）。ムスカリ

ン型アセチルコリン受容体作動薬・

阻害剤の開発は進んでいますが、本

発見は、これらの薬剤候補が潰瘍性

大腸炎・クローン病など腸の炎症を

抑える可能性があり、潰瘍性大腸炎

などの治療薬として期待がかかり

ます。さらに、本研究は、腸管での 【図 4】迷走神経肝臓枝を介した腸管 pTreg 維持機構 
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新型コロナウイルスの排除や同ウイルスによる免疫過反応の制御にも応用可能であり、COVID-
19 治療に応用される可能性もあると考えられます。 
 
4．特記事項 

本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の革新的先端研究開発支援事業

（AMED-CREST）「微生物叢と宿主の相互作用・共生の理解と、それに基づく疾患発症のメカニズム

解明」領域における研究開発課題「腸内細菌―上皮細胞相互作用から読み解く疾患発症メカニズム

の解明」、「全ライフコースを対象とした個体の機能低下機構の解明」領域における研究課題「T 細

胞の老化、疲弊による生体機能不全とその解除方法の開発」、「生体組織の適応・修復機構の時空間

的解析による生命現象の理解と医療技術シーズの創出」領域における研究課題「新しい 4 次元モデ

ルシステムを用いた腸管線維化疾患の病態解明」、JSPS 科研費（JP16K09374、JP20H03666、
JP15H02534、JP20H00536、JP17H06175）、喫煙科学研究財団研究助成、武田科学振興財団医

学研究助成、かなえ医薬振興財団研究助成、慶應義塾学事振興資金の支援によって行われていま

す。 
 
5．論文 
タイトル：The liver-brain-gut neural arc maintains the Treg cell niche in the gut 
タイトル和訳：肝臓-脳-腸管迷走神経反射による腸管制御性 T 細胞産生機構の解明 
著者名：寺谷俊昭、三上洋平、中本伸宏、鈴木貴博、原田洋輔、岡林剛史、萩原裕也、 

谷木信仁、河野敬太、芝田晋介、宮本健太郎、石亀晴道、褚柏松、筋野智久、 
須田亙、服部正平、松井稔、岡田峰陽、岡野栄之、井上将行、矢田俊彦、北川雄光、 
吉村昭彦、谷田守、津田誠、岩崎有作、金井隆典 

掲載誌：Nature 
DOI：10.1038/s41586-020-2425-3 
 
【用語解説】 
（注 1）制御性 T 細胞：免疫細胞の中でも、「免疫の司令塔」とも言われる T ヘルパー細胞の一

種。主に胸腺や消化管で発生し、免疫を抑える作用を担っています。この制御性 T 細

胞を持たない IPEX（Immune dysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-
linked）症候群患者および scurfy マウスでは、重症の自己免疫性疾患を発症します。

このような過剰な炎症の抑制に必須の制御性 T 細胞ですが、がん組織においては、が

ん細胞に対する腫瘍免疫を抑制し、がん細胞の成長を促してしまいます。本邦の本庶

佑先生や、アメリカのジェームズ・アリソン博士が発見し、2018 年のノーベル医学生

理学賞を共同で受賞したきっかけとなった PD-1 や CTLA4 という免疫の「ブレーキ」

としての役割を果たす物質は、制御性 T 細胞にも存在することから、制御性 T 細胞

は、免疫チェックポイント阻害薬と呼ばれる新しい抗がん剤の標的細胞の 1 つと考え

られています。英語では Regulatory T cell の頭文字をとって Treg（T レグ）細胞とも

呼ばれます。特に、胸腺由来のものと、胸腺外の組織（末梢組織）で誘導される末梢

性制御性 T 細胞（peripherally-derived Treg：pTreg）に大別され、pTreg は特に腸管

内で多いことが知られています。 
（注 2）副交感神経：身体の機能を無意識的に調節している自律神経の一つ。伝達物質としてア
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セチルコリンを分泌する神経で、交感神経系と拮抗的に働き、消化管に対しては活動促

進の作用をすることが知られています。 
（注 3）迷走神経：左右 12 対ある脳神経の第 10 番目の神経であり、食道、 胃、小腸、大腸な

ど消化管や、心臓、肺、肝臓、膵臓、脾臓など、広く内臓に分布しています。これまで、

主に副交感神経と感覚神経からなる迷走神経は、交感神経とともに、これらの臓器の運

動やホルモン分泌などに関与すると考えられてきましたが、神経系の腸管免疫機構との

関係はこれまで明らかではありませんでした。 
（注 4）炎症性腸疾患：寛解期（状態がいい期間）と再燃期（状態が悪化している期間）を繰り

返しながら慢性に経過する、腸管に炎症を起こす病気で、主に潰瘍性大腸炎とクローン

病の 2 つの病気のことを指します。本邦では、潰瘍性大腸炎は 20 万人、クローン病は

7 万人を超える患者さんがいます。腸の中で免疫が過剰に活性化することで生じると考

えられており、さまざまな免疫を抑える治療法が開発、臨床応用されています。 
（注 5）抗原提示細胞（APC）：体外から侵入してきた病原体等の抗原蛋白質を取り込み、断片化

したもの抗原ペプチドを細胞表面に提示し、T ヘルパー細胞を増殖、分化、活性化する

ことのできる免疫細胞集団で、樹状細胞、マクロファージなどが含まれます。 
（注 6）神経伝達物質受容体：神経細胞から放出される情報を伝える物質を総称して神経伝達物

質といい、本研究で着目したアセチルコリンも神経伝達物質のひとつです。神経伝達物

質受容体はシナプス後細胞、実質細胞、免疫細胞に発現しており、神経伝達物質および

受容体の組み合わせごとに細胞内に伝えるシグナルが異なっています。 
（注7）ムスカリン型アセチルコリン受容体（mAChR）：神経繊維の末端から放出されるアセチ

ルコリンの刺激を受け取る受容体はニコチン型とムスカリン型の 2 種類に大別されます。

mAChR は 5 種類のサブタイプ（M1～M5）があることがわかっていますが、これまで

免疫細胞における機能はよくわかっていませんでした。 
 

※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

送信しております。 
【本発表資料のお問い合わせ先】 
慶應義塾大学医学部 内科学教室（消化器） 
教授 金井 隆典 （かない たかのり） 
TEL : 03-5843-7090 FAX : 03-3353-6247 
E-mail: takagast@keio.jp 
http://www.keio-med.jp/gastro/index.html/ 
 
【事業に関すること】 
（革新的先端研究開発支援事業） 
日本医療研究開発機構（AMED） 
シーズ開発・研究基盤事業部 
革新的先端研究開発課 
TEL：03-6870-2224 FAX：03-6870-2246 
E-mail：kenkyuk-ask@amed.go.jp 

【本リリースの発信元】 
慶應義塾大学 
信濃町キャンパス総務課：鈴木・山崎 
〒160-8582 東京都新宿区信濃町 35 
TEL：03-5363-3611  FAX：03-5363-3612 
E-mail : med-koho@adst.keio.ac.jp 
http://www.med.keio.ac.jp/ 
※本リリースのカラー版をご希望の方は上記

までご連絡ください。 

 


