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研究成果の概要（和文）：腸管粘膜の恒常性維持および炎症性腸疾患におけるCD206陽性マクロファージの役割
について、CD206陽性マクロファージを除去可能な遺伝子改変マウス（CD206DTRマウス）を用い研究を行い、以
下の成果を得た。
　腸管粘膜に存在する腸管マクロファージのうち、CD206陽性マクロファージが抗炎症性サイトカインである
IL-10の産生細胞として働き、腸管粘膜の恒常性維持に寄与する可能性が示唆された。CD206陽性マクロファージ
は炎症によって傷害された腸管粘膜の損傷修復を促進することを示した。これらの知見から、CD206陽性マクロ
ファージは炎症性腸疾患における積極的な粘膜修復への応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the role of CD206 positive intestinal 
macrophages in the mucosal repair after inflammation. We used transgenic mice expressing human 
diphtheria toxin (DT) receptor under the control of CD206 gene promoter. A part of the resident 
intestinal macrophages expressed CD206, and about 90% of this population was depleted after DT 
injection. In the experimental colitis model, the recovery of body weight loss and improvement of 
disease activity index was significantly delayed in CD206-depleted mice compared with WT mice. The 
resident intestinal macrophages promoted the wound repair of colonic epithelial cells after the 
injury. We found that the intestinal macrophages from CD206-depleted mice did not affect the wound 
repair of colonic epithelial cells after the injury. 
The present findings suggest that CD206 positive intestinal macrophages play an important role in 
the intestinal mucosal repair following inflammatory damage such as inflammatory bowel disease.

研究分野： 薬理学、粘膜免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 潰瘍性大腸炎やクローン病などの炎症性
腸疾患は病因不明の慢性炎症疾患である。絶
えず外界と接している腸管粘膜においては
“寛容と排除”という両極端の反応を支配す
る腸管粘膜免疫システムが高度に発達して
いる。炎症性腸疾患の病態形成には腸管粘膜
免疫システムの異常が関与していると考え
られているが、その全貌は明らかにされてい
ない。また、既存の治療法では充分な病態改
善が得られないことも多く、炎症性腸疾患の
発症・病態形成機構の解明ならびに新規で有
用な治療法・治療薬の創出が求められている。 
 腸管粘膜免疫システムでは腸管の恒常性
を維持するために、免疫系細胞をはじめ上皮
細胞や間質細胞など多様な細胞が連携して
いる。特に腸管マクロファージは中心的な役
割を担うことが知られている。腸管マクロフ
ァージには幾つかのサブセットが存在する
が、報告者らは CD206 陽性マクロファージ
が腸管粘膜免疫システムの制御に関与する
可能性を見出した。CD206 はマンノース受容
体であり、組織に常在するマクロファージの
マーカーとして用いられているが、腸管粘膜
における CD206 陽性マクロファージの役割
はほとんど明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、CD206 陽性マクロファージを
特異的に任意の時期で除去可能な遺伝子改
変マウス（CD206DTR マウス）を用い、腸管
粘膜の恒常性維持における CD206 陽性マク
ロファージの生理学的な役割を解明する。さ
らに、炎症性腸疾患病態における CD206 陽性
マクロファージの病態生理学的役割の解明
を行う。 
 
３．研究の方法 
 8-12 週齢の CD206DTR マウス（C57BL/6
バックグラウンド）を使用した。 
 CD206 陽性マクロファージの除去は、
CD206DTR マウスにジフテリア毒素（1-5 
µg/kg）を投与し行った。 
 炎症性腸疾患モデルは、マウスに炎症惹起
物質であるデキストラン硫酸ナトリウム
（DSS; 36-50 kDa）の 2%水溶液を 5-7 日間飲
水投与し、その後普通水を 7-14 日間飲水させ
て作製した。 
 In vitro 損傷修復モデルは、腸管上皮細胞株
に人工的に損傷を作製し、経時的に損傷面積
を測定し評価した。 
 
４．研究成果 
（1）CD206 陽性マクロファージの腸管粘膜
における生理学的役割 
 腸管粘膜における CD206 陽性マクロファ
ージの分布について解析を行ったところ、腸
管マクロファージ（F4/80 陽性細胞）は腸管
粘膜固有層に一様に局在しており、CD206 陽
性マクロファージは、上皮層から遠い深部に

局在していることが明らかとなった。 
 CD206DTR マウスを用いた解析において、
ジフテリア毒素投与 2 日後には、CD206 陽性
マクロファージは約 90%除去されており、7
日後には、CD206 陽性マクロファージは WT
マウスと同様に再分布していた。また、ジフ
テリア毒素投与 2 日後の腸管組織では、マク
ロファージの遊走に関与する ccl2 および
cxcl2 の mRNA 発現が WT マウスと比較して
有意に上昇していた。これらケモカインの発
現上昇は、除去された CD206 陽性マクロファ
ージの前駆細胞を血中から腸管粘膜に動員
するために、観察されたと考えられる。また、
組織に常在するマクロファージのマーカー
である fizz1 の mRNA 発現は、CD206 マクロ
ファージの除去に伴い低下していたが、
arginase1 および ym1 の mRNA 発現は変化し
ていなかった。これらの結果から、腸管粘膜
に存在する CD206 陽性マクロファージは、他
の臓器において定義されている常在型マク
ロファージとは異なる性質を有することが
示唆された。 
 腸管マクロファージは、抗炎症性サイトカ
インである IL-10 を高産生することにより腸
管粘膜の恒常性維持に寄与することが知ら
れている。CD206 陽性マクロファージを除去
した腸管マクロファージは、リポ多糖の刺激
による IL-10 の mRNA 発現上昇を示さなかっ
た。このことから、CD206 陽性マクロファー
ジは腸管粘膜において IL-10 の産生細胞とし
て働く可能性が示唆された。 
 
（2）CD206 陽性マクロファージの腸管粘膜
における病態生理学的役割 
 炎症性腸疾患モデルにおいて、2% DSS か
ら普通水に切り換える前日よりジフテリア
毒素を CD206DTR マウスに投与し、CD206
陽性マクロファージの除去を行った場合、
CD206DTR マウスでは WT マウスに比べて、
炎症により傷害された腸管粘膜の修復遅延
が認められた。 
 腸管上皮の in vitro 損傷修復モデルにおい
て腸管マクロファージを腸管上皮細胞と共
に培養すると腸管上皮細胞の損傷修復が促
進された。一方、CD206 陽性マクロファージ
を除去した腸管マクロファージでは、腸管上
皮細胞に対する損傷修復の促進作用が消失
していた。 
 
（3）考察・結論 
 CD206 陽性マクロファージは、IL-10 産生
を介して腸管粘膜の恒常性維持に寄与する
ことが示唆された。また、CD206 陽性マクロ
ファージは、腸管上皮の損傷修復を促進する
ことによって、炎症で傷害された腸管粘膜の
修復に関与することが示唆された。 
 本研究成果から、炎症によって傷害された
腸管粘膜の積極的な修復に対して CD206 陽
性マクロファージを応用することは、新規で
有用な治療法が望まれている炎症性腸疾患



の新たな治療戦略の開拓に繋がる可能性が
期待される。 
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