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研究成果の概要（和文）：今回、消化管の粘膜免疫がどのようにバクテリアルトランスロケーション(BT)に関与
しているかについて、マウスの炎症性腸疾患（IBD）モデルを用いて検討を行った。その結果、NKT細胞が欠如し
たCD1dノックアウトマウスはコントロールマウスに比較してIBD誘導後の死亡率は有意に低かった。また、IBD誘
導後、CD1d欠損マウス群では体重の増加がみられたのに対し、コントロール群では急激な減少を認めた。さらに
コントロール群の血便スコアは急激に上昇したが、CD1d欠損マウス群では低値であった。これらの結果により、
NKT細胞はIBDの重症化に関与し、BTを介して敗血症を増悪させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Bacterial translocation (BT) is the phenomenon of invasion of indigenous 
intestinal bacteria through the gut mucosa to normally sterile tissues and the internal organs. The 
mucosal immune response in the intestine might play a role in BT. Therefore, the aim of this study 
was to evaluate the NKT cell in the relation to BT by using mouse model of inflammatory bowel 
disease (IBD). Mortality rate of CD1d knockout mice which lack NKT cells was significantly lower 
than that of control mice. Evaluation of the body weight changes and bloody stool score after the 
induction of IBD suggested that the more severe inflammation was shown in the wild type control 
mice.  These results suggested that NKT cells may play a role in the progression of IBD.

研究分野：感染症、微生物学、免疫学
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１．研究開始当初の背景 
バクテリアル・トランスロケーション（BT）
は腸管内の菌が粘膜バリアーを通過して、リ
ンパ行性あるいは血行性に腸管以外の部位
に広がる現象である。BT が起こる要因はさ
まざまであり、免疫不全、消化管疾患、栄養
不良、各種ストレスなどが挙げられ、腸の粘
膜萎縮や腸管の防御機構の障害が BTに大き
く関与していると考えられる。 
 また、BT では細菌だけでなくリポポリ
サッカライド（LPS）などの菌体成分やトキ
シンが移行することで、各種の免疫細胞を活
性化し、それに伴って産生された炎症性サイ
トカインが生体に高度な炎症をもたらして
SIRS（全身性炎症反応症候群）やショックな
どの問題を生じる可能性が示唆されている。 
NKT細胞はCD1を介して糖脂質抗原の提示
を受け、IL-4 を産生して Th1 タイプのリン
パ球を活性化し、一方 IFN-γを産生してTh2
タイプのリンパ球を活性化できるユニーク
な細胞である。NKT 細胞は第４のリンパ球
として注目を集め、がん免疫などの領域にお
いては各種の研究がなされてきた。一方、感
染症においては 2000 年以降に少しずつ研究
成果が発表されてきた。私達はまず細菌性肺
炎における NKT細胞の関与を検討し、NKT
細胞の活性化が肺内の緑膿菌の排除を高め
る 作 用 を 示 す こ と を 明 ら か に し た
（Matsumoto T et al. Nature Medicine, 
2002）。その後、結核菌や肺炎球菌において
も肺炎において NKT 細胞が防御機構に重要
な役割を担っていることが明らかになって
いる（Chackerian A et al. Infect Immun, 
2002、Kawakami K.et al. Eur. J. Immunol, 
2003）。これらの結果から呼吸器における
NKT 細胞の役割はある程度、明確になって
きたものの、消化管における役割はまだ十分
に解明されてはいない。 
 我々がこれまで行った研究では、NKT 細
胞が機能しないCD1d欠損マウスにおいては、
腸管内の細菌の増殖が異常に加速すること
が わ か っ て い る Nieuwenhuis EE, 
Matsumoto T, et al. J Clin Invest. 2009。し
かし各種疾患において、NKT 細胞がどのよ
うな役割を果たし、粘膜免疫に関与している
のかを突き止めることで疾患に対するアプ
ローチが異なってくると考えられる。 
 
２．研究の目的 
上記の背景を受けて、今回の研究では、マウ
スの炎症性腸疾患（IBD）のモデルを用いて
NKT 細胞の関与について解析することを目
的に検討を行った。 
なお、BTには各種の要因が関与するため、
今回は免疫不全への誘導は行わず、IBDによ
る影響を中心にCD1d欠損マウスと健常のコ
ントロールマウスの比較検討を行った。 
また IBD による状態の評価はいくつかの
パラメータがあるが、今回は生存率や体重の
変化、および血便の程度を主な解析対象とし

た 
                               
３．研究の方法 
1) 被験動物 
マウスは SPF の CD1d 欠損マウスを用いた。
この系統のマウスは CD1d が欠損しているた
め、NKT細胞の機能は認められない。また、
野生型（WT）のコントロールマウスとして、
SPFの BALB/c マウス 4～6週令，雄（日本
チャールスリバー社）を用いた．飼育と管理
は東京医科大学疾患モデル研究センター内
にて行った． 
 
2）炎症性腸疾患(IBD)モデル作成 
マウスに経口的に Dextran sulfate sodium 
(DSS)を接種し，腸炎を作成した．モデルの
作成にあたっては、DSSの投与濃度によって
かなりマウスの疾患の表れ方に差があるこ
とが予備的実験においてわかっていたため、
いくつか条件を変更しながら検討を行った。  
 
3) IBDの重症度評価 
IBD 誘導後に腸炎の重症度を評価するため、
経過観察中のマウスの体重変化、および採取
された便の下血の状態をスコアを用いて評
価した。 
 
４．研究成果 
(1) IBD 誘導後のマウスの生存率 
CD1d 欠損マウス群およびコントロール群の
マウスを対象にDSS処置後に経過観察を行っ
た。CD1d 欠損マウス群（CD1ｄKO）は全ての
マウスが観察期間の間生存し続けたが、野生
型のコントロールマウス（WT-BALB/c）は実
験開始 19 日目で全部のマウスが死亡し、有
意な生存率の低下を認めた（図 1）。 
 

図１．IBD 誘導後のマウスの生存率の推移 
 
上記の結果より、IBDは野生型のコントロー
ルマウスでは通常のレベルで観察されたに
もかかわらず、CD1d 欠損マウス群では発症に
至っていない可能性も考えられた。 
 
(2) IBD 誘導後の体重の推移の検討 
さらにマウスの状態を詳細に確認するため
に、IBD 誘導後の疾患の重症度の評価として
体重の推移について検討を行った。その結果、
図２に示すように CD1d 欠損マウス群はほぼ



順調に体重の増加がみられたが、コントロー
ル群では体重の急激な減少を認めた。 

図２．IBD 誘導後のマウスの体重の推移 
 
この結果からも CD1d 欠損マウス群における
IBD の発症がほとんどみられていない可能性
が考えられた。 
 
（3）血便の評価 
より病態を反映させる観察項目として、さら
に腸管の炎症の評価するために、血便の状態
を経日的に検討した。図３に示すようにコン
トロール群の血便スコアは日を追うに従っ
て上昇したが、一方の CD1d 欠損マウス群で
は血便の程度はかなり軽く、腸管の炎症が軽
度に治まっている状況が示唆された。 
 

図３．IBD 誘導後のマウスの血便スコアの推移 
 
上記の結果を踏まえて、腸管の炎症自体が
CD1d 欠損マウス群においてはみられない状
況が明らかとなった。 
 
今回の検討により、両群のマウス間の差は顕
著であった。予備的実験においては、IBD の
誘導の程度などによって多少の影響はある
ものの、CD1d 欠損マウス群よりも野生型のコ
ントロールにおいてIBDが重症化しやすいと
いう傾向はいずれの実験でも認められたこ
とから、今回の現象は再現性を含めて明らか
であると考えられた。 
 今後、さらに今回の現象に至った機序や
NKT 細胞の具体的な関与、さらに腸管の炎症
の程度の評価などを踏まえて、引き続き検討
を行うことによってより詳細なレベルの解
析ができるものと期待している。 
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