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研究成果の概要（和文）：5-アミノサリチル酸 (5-ASA) は、炎症性腸疾患 (IBD) の基本薬剤として幅広く使用
されている。しかしながら、5-ASAのIBDを寛解させるメカニズムは未だ曖昧な部分が多く、本研究では、これま
でに着目されていない方向から解析を行った。
　マウスに5-ASAを経口投与する事で、大腸粘膜固有層のTreg細胞が顕著に増加した。 5-ASAが、大腸の造血系
細胞のAhR (Aryl hydrocarbon receptor) 経路を活性化し、活性型TGF-βを増加するためである事を示した。ま
た、大腸粘膜固有層のTreg細胞が増加する事で、DSS腸炎、食物アレルギーの病態が減弱する事を示した。

研究成果の概要（英文）： 5-aminosalicylic acid (5-ASA) is a first-line drug for treatment of 
inflammatory bowel diseases (IBD). However, its mechanisms are not fully understood. 
 Treatment of wild-type mice with 5-ASA increased the accumulation of Treg cells in the colon. We 
elucidated that the 5-ASA induced the Treg cells via the AhR (aryl hydrocarbon receptor) pathway, 
followed by TGF-β activation.
 Furthermore, mice pretreated with 5-ASA acquired resistant to dextran sodium sulfate-induced 
colitis and food allergy.

研究分野： 免疫学

キーワード： 腸管免疫　炎症性腸疾患　アレルギー　芳香族炭化水素受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究によって、既にIBDの治療薬として広く使われている5-ASAの薬理について新たな視点を提唱した。
　今回、5-ASAがAhRの活性化を介して大腸粘膜固有層のTreg細胞の割合を増加させIBDを抑制している事を示し
た事で、IBDにおけるTreg細胞の抑制的役割がよりクローズアップされ、バイオマーカーや治療薬の新規開発へ
の助け(Treg数のフォローやAhR活性化薬など)になる事が期待される。また、今後、大腸粘膜固有層のTreg細胞
を増加させることで、5-ASAがIBDだけでなく、アレルギーの治療薬としても使えるdrug repositiongの可能性も
期待される。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
 
１．研究開始当初の背景 
 
	 Aryl hydrocarbon receptor (AhR) は、ダイオキシンのような芳香族化合物が生体内に
取り込まれ結合すると、核内に移行し、DNA中のXenobiotics Responsive Elements (XRE) 
配列に結合することで、ターゲット因子の発現を誘導する転写因子である。申請者らはこ

れまでに、AhRを活性化することで、DSS腸炎の病態が減弱することを示した (Fukumoto 
et al., 2014)。この XRE配列の 3’側に分泌型アルカリフォスファターゼ (SEAP) を導入し
た培養細胞に化合物ライブラリーを添加し、安全で AhR 経路活性化能の高いリガンドの
スクリーニングを行ったところ、IBD の治療薬である 5-アミノサリチル酸 (5-ASA) が
AhRシグナルを強く活性化することを明らかにした。 
	 5-ASAは、腸の炎症を抑制する効果があり、かつ非常に安全性が高い薬剤であることか
ら、炎症性腸疾患の基本薬剤として寛解導入治療から寛解維持治療まで幅広く使用されて

いる。5-ASA が腸の炎症を抑制するメカニズムとして、抗酸化作用、活性酸素の除去 
(Nielsen et al., 1998)、IL-1βや TNF-α、プロスタグランジン、ロイコトリエンの産生抑
制 (Mahida et al., 1991)、NF-κβの抑制 (Dubuquoy et al., 2003)などが示唆されている。
しかしながら 5-ASA の IBD を寛解させるメカニズムは未だ曖昧な部分が多く、十分に明
らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
 
	 本研究では、5-ASAのIBDを寛解させるメカニズムをAhRに着目して明らかにする事を目
的とする。このメカニズムを明らかにする事は、5-ASAの炎症性腸疾患を寛解させる効果を
増強させたり、他疾患の治療薬として使用できる可能性や、新たな炎症性腸疾患の治療薬

の探索につながると考えられる。 

 
３．研究の方法 
 
	 Treg 細胞は、CD4 陽性 T 細胞のサブセットのひとつであり、宿主にとって有害な過剰
免疫応答の抑制にはたらく必須の細胞である。IBD 患者の血中の Treg 細胞の割合が健康
な人と比較して顕著に低く (Pedros et al., 2016)、Treg細胞が、炎症性腸疾患の抑制に重
要な役割を果たしている可能性があると考えられている。そこで、5-ASA が Treg 細胞の
数や機能に影響を与えているのではないかという仮説をたて以下の研究を行った。 
 
(1) 5-ASA が AhR を活性化することで⼤腸粘膜固有層の Treg細胞の割合を増加させるか
明らかにした。 

	 野生型マウス、AhR 欠損マウスに 5-ASAを 2週間経口投与し、様々な臓器の T細胞中
の Th1細胞、Th17細胞、Treg細胞の割合を flow cytometry (FCM)を用いて解析した。 
 
(2) 5-ASA が造⾎系、⾮造⾎系どちらの細胞の AhRを活性化することで大腸粘膜固有層の

Treg細胞を増加させるか明らかにした。 
	 野生型マウスに X線照射し、野生型マウス、あるいは AhR 欠損マウスの骨髄細胞を移
入した骨髄キメラマウスを作製し、5-ASAを 2週間経口投与し大腸粘膜固有層の Treg細
胞の割合を FCMを用いて解析した。  



 
(3) 5-ASA が造⾎系細胞の AhR を活性化することで、どのように大腸粘膜固有層の Treg
細胞が増加するか明らかにした。 

	 5-ASA投与により AhRが活性化される事で変化する因子の探索を Q-PCRや ELISAを
用いて網羅的に解析した。  
 
(4) 5-ASAが大腸粘膜固有層のTreg細胞の割合を増加させることで病態を抑制できるか明
らかにした。 
	 野生型マウス、AhR 欠損マウスに5-ASAを2週間経口投与後、DSS腸炎、卵白アルブミン
を用いた食物アレルギーを誘導し、病態の解析を行なった。 

 
４．研究成果 
 
(1) 5-ASAが AhRを活性化することで大腸粘膜固有層の Treg細胞の割合を増加させるか
明らかにした。 
	 野生型マウスに 5-ASA を 2 週間経口投与したところ、大腸粘膜固有層で、CD4 陽性 T
細胞中の Treg細胞の割合が増加した (図 1)。他のサブセットである Th1細胞や Th17細
胞の割合は増加しなかったことから、5-ASA が Treg 細胞のみに影響を与えていることが
示された。5-ASA投与による Treg細胞の割合の増加は、AhR 欠損マウスでは見られなか
った。 
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(2) 5-ASAが造血系、非造血系どちらの細胞のAhRを活性化することで大腸粘膜固有層の
Treg細胞を増加させるか明らかにした。 
	 野生型マウスに X線照射し、野生型マウス、あるいは AhR 欠損マウスの骨髄細胞を移
入した骨髄キメラマウスを作製し、5-ASAを 2週間経口投与したところ、野生型マウスの
骨髄細胞を移入したキメラマウスでは大腸粘膜固有層の Treg 細胞が顕著に増加したのに
対し、AhR欠損マウスの骨髄細胞を移入したキメラマウスでは増加が見られなかった。こ
の結果から、5-ASAによって造血系細胞の AhRが活性化される事で Treg細胞が増加する
事が示された。  
 



(3) 5-ASAが造血系細胞の AhRを活性化することで、どのように大腸粘膜固有層の Treg
細胞が増加するか明らかにした。 
	 5-ASA投与により AhRが活性化されると、腸管において活性型 TGF-βが増加する事を
見出した (図 2)。 
 

BM-chimeric mice reconstituted with BM cells derived from
AhR-/- mice (BM-AhR-/- mice) or from WT mice (BM-AhRþ/þ

mice). We confirmed the engraftment of the donor cells in
the chimeric experiments by analyzing AhR mRNA levels in
the MLNs (Figure 4F). Treatment of BM-AhR-/- mice with
mesalamine did not affect the frequencies of Tregs in the
colon LP, in contrast to BM-AhRþ/þ mice (Figure 4G).

As previously described,23 TCDD increased the pro-
portion of Tregs in the colon LP in association with Cyp1A1
mRNA induction in the colon (Figures 5A and B). By
contrast, although mesalamine has a structure similar to
that of acetylsalicylic acid (aspirin), treatment of mice with
w50 mg/kg of aspirin per day for 2 weeks did not affect
the proportion of Tregs in the colon LP and failed to
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5-ASA 投与による腸管の Treg 細胞の増加は、TGF-β 受容体の 活性化阻害剤である
GW788388を同時に投与する事で消失した事から、5-ASAによる活性型 TGF-βの増加が
大腸粘膜固有層の Treg細胞の増加に寄与している事が示唆された。Q-PCRを用いて様々
な因子を網羅的に解析したところ、活性型 TGF-β を増加させる因子の一つである
integrinαV が 5-ASA 投与によって大腸で増加し、 この増加は AhR 欠損マウスでは見ら
れなかった。これらの結果から 5-ASA投与によって大腸の造血系細胞の AhRが活性化さ
れ、integrinαV が誘導され、活性型 TGF-βが増加する事によって Treg細胞が増加してい
る事が示唆された。以上の内容は国際誌で報告した (図 3, Oh-oka K. et al., C.M.G.H., 
2017). 
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(4) 5-ASAが大腸粘膜固有層のTreg細胞の割合を増加させることで病態を抑制できるか明
らかにした。 
	 マウスに5-ASAを2週間経口投与し、大腸粘膜固有層のTreg細胞の割合が増加したことを
確認した上でDSS腸炎を誘導したところ、5-ASA投与によってDSS腸炎が減弱する事を示
した。また、卵白アルブミンを用いた食物アレルギーモデルマウスに関しても、5-ASA投与
によって食物アレルギーの病態が減弱した。これらの病態の減弱は、大腸粘膜固有層のTreg



細胞の割合が増加しないAhR欠損マウスでは見られなかった。この結果は、IBD治療薬とし
て使われている5-ASAをアレルギー治療薬としても期待できる、いわゆるdrug 
repositioningの可能性を示唆するものである。 
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