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千葉⼤学未来粘膜ワクチン研究開発シナジー拠点（cSIMVa）特命教授、カリフォルニア⼤学サンディエゴ

校 ⼩児科学教授 Manuela Raffatellu 先生の研究チームは、粘膜 T 細胞や B 細胞の恒常性を維持するケモカ
インである CCL28 は、特に細菌性大腸炎および細菌性肺感染症時の好中球の遊走・蓄積と好中球応答の活性
化を亢進させることにより、粘膜病原体に対する免疫反応に重要な役割を果たしており、病原体の排除を促進
することを見出しました。この結果により、本拠点での粘膜ワクチン開発に向けて腸管免疫における液性免疫
の誘導・制御に向けた新規モダリティの創出にもつながることが期待されます。 

本研究成果は、2024 年8月28日に、学術誌eLife. 2024 Aug 28;13:e78206. doi: 10.7554/eLife.78206.
で公開されています。 
■研究の概要：  
 CCL28 は粘膜関連上皮ケモカインとして知られ、消化器系、呼吸器系、生殖系列などの粘膜組織で恒常的
に産生されています。CCL28 はその恒常的な機能が最も研究されていますが、炎症状態でも誘導されるため、
二重機能ケモカインと考えられています。CCL28 は喘息から潰瘍性大腸炎まで、そして感染に対する免疫応
答において、炎症性疾患における重要なケモカインであることが示唆されています。今回は、CCL28 欠損
（Ccl28-/-）マウスを用いて、感染に対する粘膜応答における CCL28 の機能とその基礎メカニズムを検証し
ました。 
 ケモカイン CCL28 は粘膜組織で高発現していますが、感染時の役割は十分に理解されていません。CCL28
欠損（Ccl28-/-）マウスにおける機能的影響を 2 つの感染症モデル（サルモネラによる腸感染とアシネトバク
ターによる肺感染）間で検討し、CCL28 が、サルモネラによる腸感染やアシネトバクターによる肺感染時に、
好中球の蓄積と活性化に重要な役割を果たすこと
が明らかになりました。感染した粘膜から分離さ
れた好中球は、表面に CCL28 受容体である CCR3
および、程度は低いものの CCR10 を発現してい
ました。サルモネラ腸感染には非常に感受性が高
かったものの、通常致死的なアシネトバクター肺
感染に対しては非常に抵抗性を示しました。特に、
CCL28 欠損マウスでは、サルモネラ感染時の死亡
率が高く、腸内でのサルモネラの増殖と臓器外へ
の拡散が増加していることが観察されました。ま
た、CCL28 は好中球の蓄積と活性化に寄与し、特
にその受容体である CCR3 を介して中心的な役割
を果たしています（図１）。一方で、アシネトバク
ター感染モデルでは、CCL28 欠損マウスは野生型
マウスよりも長く生存する傾向があります。これ
は、CCL28 が特定の肺感染症において宿主にとっ
て有害である可能性を示唆しています（図 2）。
CCL28 は、サルモネラによる腸内感染における役
割と同様に、アシネトバクター肺炎の際の肺の炎
症と好中球の蓄積に寄与していることが分かりま
した。 
この研究は、CCL28 が病原体による感染時に中心
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図１︓CCL28 は好中球の蓄積を調節し、STm 感染時の炎症性組織病理と大腸炎を促進
している。 
（A） 大腸炎モデルでは、野生型マウスに経口感染の 24時間前にストレプトマイシンを経口投

与し、Salmonella enterica serovar Typhimurium(STm)で感染させました。感染
後 4 日目(dpi:day post infection)に糞便中の CCL28 を ELISA により定量し、
CCL28 が感染後に増えているのがわかりました。 

（B） CCL28 がサルモネラ感染マウスの腸で好中球の蓄積を促進することが分かりました。 
（C） CCL28 は好中球の蓄積を調節し、STm 感染時の炎症組織病態と大腸炎を促進する

可能性が示唆されました。 
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的な役割を果たし、好中球の機能を調節する新たな
治療法の開発につながる可能性があることを示唆
しています。 
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図 2︓CCL28の欠失は致死的アシネトバクター肺炎モデルにおける防御をもたらします。 
（A） アシネトバクター感染モデル (Acinetobacter baumannii (Ab) pneumonia 

model)では、CCL28 欠損マウスは保護され、野生型マウスよりも長く生存する傾向が
あります。 

（B） 免疫蛍光分析により、Ccl28-/-マウスの肺では好中球（Ly6G+ 211細胞）が少な
いことが明らかになりました。 

（C） Ccl28-/-マウスの Ab感染肺では、IFNγ および IL-1β の遺伝子発現が野生型マウス
に比べて有意に低いことが分かりました。 

mailto:%E6%B8%A1%E9%83%A8%E7%A5%90%E5%8F%B8csimva-pr@chiba-u.jp

