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研究成果の概要（和文）：腸管には、体内で最も多くのマクロファージが存在しており、それらは炎症抑制性サ
イトカインであるインターロイキン (IL)-10を産生して、腸管内の恒常性維持に重要な役割を果たしている。
我々は以前、小腸においてはIL-10産生マクロファージが食餌性抗原、特にアミノ酸により制御されていること
を報告した。今回我々は、非ステロイド性抗炎症薬を用いた小腸炎モデルを用いて、小腸常在マクロファージが
IL-10を産生して小腸粘膜上皮バリアの健全性を制御していることを明らかにした。特に、小腸炎回復期におい
て単球由来マクロファージがIL-10を産生して粘膜修復に寄与していることが示された。

研究成果の概要（英文）：The intestine contains the largest pool of macrophages (Mφs), which produce
 anti-inflammatory cytokine interleukin-10 (IL-10) and play an important role in the maintenance of 
gastrointestinal homeostasis.  We have previously reported that IL-10-producing Mφs reside in the 
small intestine (SI) were regulated by dietary antigens, especially amino acids, while colonic Mφs 
were regulated by the gut microbiota.  In this study, we showed that SI Mφs regulate epithelial 
barrier integrity via the secretion of IL-10.  Notably, IL-10-producing Mφs play an essential role 
in the recovery from acute SI injury induced by non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).  
Since the development and function of anti-inflammatory Mφs in the SI appear to be regulated by 
dietary antigens, optimal dietary interventions could be used to promote mucosal healing in the SI, 
leading to reduce the risk of severe enteritis in the patients with short bowel syndrome requiring 
total parenteral nutrition.

研究分野：腸管免疫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小腸において炎症抑制能を有するマクロファージが食餌性抗原、特にアミノ酸により誘導されること、小腸常在
マクロファージがIL-10を産生して小腸粘膜上皮バリアの健全性を制御していることから、IL-10産生マクロファ
ージを誘導する食餌性抗原を選択的に投与することで、小腸粘膜上皮修復が促進され、例えば短腸症候群や炎症
性腸疾患などの患児において重症腸炎発症リスクを低減する新たな治療戦略に繋がるものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

(1) 中心静脈栄養法 (Total parenteral nutrition: TPN) は、短腸症候群や炎症性腸疾患など小

腸での消化吸収障害を伴う患者において有効な栄養投与法である。一方で、長期使用によ

る小腸粘膜の萎縮や透過性亢進が誘因となり、Bacterial translocationなどの重大な合併

症を引き起こす。 

 

(2) TPNモデルマウスを用いた研究で、長期絶食により小腸粘膜の透過性が亢進し、その原因

として小腸粘膜における炎症抑制性サイトカイン Interleukin (IL)-10産生低下が関与して

いることが報告されている 1)。 

 

(3) 腸管常在マクロファージは病原性微生物などの外来抗原に対する自然免疫の主な担当細胞

であり、感染防御において重要な役割を果たしている。一方で、非病原性腸内常在細菌や

食餌性抗原などの常在抗原に対しては過剰な免疫反応が起こらないように、IL-10を産生

して腸管免疫恒常性の維持に寄与している 2)。 

 

(4) 大腸では、腸管常在マクロファージは腸内細菌によって分化・機能制御されていることが

明らかにされている 3)。一方、我々は以前、小腸においては IL-10産生マクロファージが

腸内細菌ではなく、食餌性抗原、特にアミノ酸によって制御されていることを明らかにし

た 4) (図 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(5) 小腸常在マクロファージからの IL-10産生制御メカニズムの解明は、TPNに伴う重大な合

併症リスクを低減する新たな治療法の提唱に繋がるものと考える。 

 

 
２．研究の目的 
 
(1) 小腸常在マクロファージの小腸炎における制御機構を検証する。 

 

(2) 小腸常在マクロファージからの IL-10産生制御に寄与するアミノ酸を同定し、制御性アミ

ノ酸の配合 “アミノ酸カクテル” を作成、検証する。 

 



３. 研究の方法 
 
(1) 非ステロイド性抗炎症薬 (Non-steroidal anti-inflammatory drugs: NSAIDs) であるイン

ドメタシンを野生型マウスに経皮的に単回投与し、小腸炎を誘導する。本モデルを用い

て、小腸常在マクロファージの小腸炎における役割を解析する。 
 
(2) 骨髄由来マクロファージ (in vitro分化) を用いて IL-10産生誘導に寄与するアミノ酸を同

定する。得られた結果から、IL-10産生誘導に寄与する制御性アミノ酸の配合 “アミノ酸カ

クテル” を作成し、腸管から単離した ex vivoマクロファージを用いてその効果を検証す

る。 

 

 

４．研究成果 
 
(1) インドメタシン小腸炎モデル群 (IND) では、コントロール群 (Vehicle) と比べて、優位

な体重減少 (図 2) および小腸粘膜上皮の透過性亢進 (図 3) を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) インドメタシン投与 24時間後に小腸粘膜を採取し、炎症性サイトカインの発現をmRNA

レベルで調べたところ、TNF-α、IL-6、IL-1βのいずれにおいても上昇を認めた。一方

で、炎症抑制性サイトカインである IL-10の上昇も認めた。本結果から、IL-10が小腸の

上皮修復において重要な役割を果たしている可能性が示唆された。 

 

(3) 続いて、上皮修復における IL-10の役割を検証するために、IL-10ノックアウトマウス 

(KO) を用いて小腸炎モデルを作成した。IL-10KOマウスでは小腸炎が増悪し、上皮修復

がなされずに高い死亡率を呈した。 

 

(4) フローサイトメトリーを用いた解析により、小腸炎において IL-10を産生する最も主要な

細胞がマクロファージであり、さらに小腸炎回復期において CCR2陽性単球由来の CD64+ 

Ly6Clo MHC-II+マクロファージが粘膜上皮修復に重要な役割を果たしていることが示され

た (図 4)。 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(5) 一方で、制御性 T細胞や B細胞から産生される IL-10は小腸上皮修復に関与していないこ

とが Rag1遺伝子欠損マウスを用いた検討で示された。また、小腸粘膜マクロファージは

末梢血 CCR陽性単球から分化したものであり、小腸粘膜傷害時には CCR陽性単球の炎症

局所への遊走が増加することが分かった。しかしながら、炎症局所に遊走したばかりの単

球の IL-10産性能は低く、粘膜マクロファージへ最終分化することにより IL-10産性能が

高まることが示唆された。 

 

(6) 4剤の抗菌薬カクテルを経口投与して腸内細菌を排除しても、粘膜内単球・マクロファー

ジ数および IL-10産生量に影響は認められず、小腸炎からの回復も抗菌薬非投与群と有意

な差がなかったことから、小腸粘膜傷害時の粘膜内単球・マクロファージからの IL-10産

生制御は腸内細菌非依存性であることが示された。本結果は、大腸では腸内細菌叢により

免疫機構が制御されているのに対し、小腸では大腸とは異なる制御機構により腸内の恒常

性が維持されているという我々の過去の報告 4)を裏付けるものとなった。 

 

(7) 骨髄由来マクロファージを用いて IL-10産生を誘導する単一アミノ酸分画の同定を試みた

が、本研究では同定に至らなかった。 
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