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［２］研究経過 
 
腸内の免疫・微生物環境に与える加齢の影響は大き

く、そのことは、腸管での免疫誘導を目的とした高齢

者用ワクチンや、腸内の微生物環境の向上を目的とし

た高齢者用プロバイオティクス開発が容易でない一

つの要因である。申請者はこれまで、加齢医学研究所

が有する組織イメージング技術（共焦点レーザー顕微

鏡および3D可視化解析システムAmira）を駆使し、腸

管での免疫誘導および、腸内微生物との共存関係の構

築に重要な役割を有するパイエル板（腸管に存在する

二次リンパ組織）の 3D 立体構築技術を確立すること

で、若齢時と加齢時のパイエル板の構造を比較するこ

とに成功してきた（図１）。 

図１：パイエル板の3D立体構築 

 
今年度の研究では、確立した組織学的解析技術を駆

使することで、家畜（ブタ）の腸管関連リンパ組織の

形態形成機序を明らかにすることを目的とした研究

を実施した。 

具体的には、胎齢 76, 91, 110 日目および出生 9 日

目のブタの回腸を採取し、腸管関連リンパ組織の代表

格であるパイエル板（集合リンパ小節）の形態形成機

序を、HE染色を施すことで、組織学的に解析した。

また、パイエル板に発達する T 細胞領域および B 細

胞領域の形成過程を明らかにすべく、T細胞を検出す

るための抗CD3抗体およびB細胞を検出するための

抗 CD20 抗体を用いた免疫組織化学的染色を行った。

加えて、T細胞およびB細胞の細胞遊走に関わるケモ

カイン（CCL19/CCL21およびCXCL13）の発現を、

定量的 PCR により評価した。なお、本課題は加齢医

学研究所教授の小笠原康悦先生（生体防御学）が受入

教員として参画し、メール等を介した研究打ち合わせ

を通して、免疫学的観点からの研究アドバイスを行っ

た。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
  
 妊娠期間が 114 日間であるブタの回腸におけるパ

イエル板の形態形成を組織学的に解析したところ、胎

齢76日目（E76）の胎仔の回腸には、顕著なリンパ球

集積が認められなかったのに対し、胎齢91日目（E91）
になると、粘膜下組織に発達過程のリンパ濾胞が広範

囲に確認された。その後、胎齢110日目（E110）にな

ると、その構造は明瞭化し、出生9日目（D9）になる

と、さらに発達することが示された（図２）。 

   図２：ブタ回腸パイエル板の形態形成 
 
 また、細胞遊走に関わるケモカインの発現変動を解

析した結果、CCL19は胎齢91日目から徐々に増加し、

またCXCL13 は胎齢 110 日目に急激に増加すること



 

が示され、T細胞およびB細胞集積に関わるケモカイ

ンの発現時期には、時間差が認められた。 
 
 次に回腸パイエル板内への T 細胞および B 細胞の

細胞遊走に加え、T細胞領域およびB細胞領域形成を

免疫組織化学により解析したところ、胎齢 76 日目

（E76）の回腸にはT細胞およびB細胞は殆ど検出さ

れなかったのに対し、胎齢91日目（E91）になると、

HE 染色で存在が明らかとなったリンパ濾胞内に、T
細胞および B 細胞の双方が集積していることが示さ

れた。胎齢110日目（E110）になると、濾胞内に多数

の B 細胞が集まり、またその周囲に T 細胞が多数集

積していることが示され、明瞭なT細胞領域およびB
細胞領域の形成が確認された。また、それらの領域は、

出生後さらに発達していた。回腸パイエル板内のT細

胞とB 細胞の割合は、E91 ではT 細胞優位であった

のに対し、E110以降ではB細胞優位に変わっていた。

これらの結果は、上述したケモカイン発現と矛盾のな

いものであった（図３）。 
 

図３：ブタ回腸パイエル板におけるT・B細胞局在 

（３－２）波及効果と発展性など 
 

本共同研究により、家畜（ブタ）の粘膜組織に備わ

る免疫臓器の形態形成機序が明らかとなり、幼若期の

家畜を健全に育成するための免疫強化ポイントが明

らかとなった。幼若期の家畜が引き起こす感染症が原

因の経済損失は甚大であることから、本研究によって

得られた研究成果が獣医・畜産領域にもたらすインパ

クトは、非常に大きかった。令和３年度の東北大学加

齢医学研究所共同利用・共同研究としても、分担者（古

川睦実）が申請した関連課題を採択して頂いており、

家畜を対象とした粘膜免疫学の発展につながる研究

成果の蓄積が、今後も期待される。 
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