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研究成果の概要：炎症性腸疾患である潰瘍性大腸炎では、食事抗原や腸内細菌に対する免疫寛

容の破綻が想定されている。炎症性腸疾患を自然発症する IL-10 ノックアウトマウスでは、免

疫寛容を誘導すると言われている E3 ユビキチン・リガーゼが有意に低下しており、疾患の制

御に重要な働きをしていることが示唆された。さらに、潰瘍性大腸炎患者の末梢血 T リンパ球

の解析により、免疫寛容関連ユビキチン・リガーゼが潰瘍性大腸炎患者の寛解の維持に重要で

あることが確認され、新たな治療標的となると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
 クローン病ならびに潰瘍性大腸炎からなる
炎症性腸疾患は、主に若年者に発症し、寛解、
再燃を繰り返す腸管の炎症性疾患である。炎
症性腸疾患患者は、近年急速に増加している
が、病因が不明で根治療法がないため、わが
国では特定疾患（いわゆる難病）に指定され
ている。炎症性腸疾患の原因の一つとして、
従来より、腸内細菌や食事成分などの抗原に
対する免疫寛容（アナジー）の破綻が考えら
れてきたが、その機序は明らかではなかった。
近年、T 細胞のアナジー化においては、アナ
ジー関連 E3 ユビキチン・リガーゼ(以下、E3

リガーゼ)である gene related to anergy in 
lymphocytes(GRAIL)、Itch、c-Cbl などの分
子の発現が誘導され、Ｔ細胞シグナル伝達分
子がユビキチン化を受けて消費されるため、
Ｔ細胞の活性化が起こらないということが報
告されたが、ヒトの疾患におけるこれらの E3
リガーゼの関与については報告はない。 
 
２．研究の目的 

本研究では、炎症性腸疾患における E3 リガ
ーゼの関与を明らかにすることを目的に、炎
症性腸疾患モデルマウスおよび炎症性腸疾患
患者の E3 リガーゼを解析し、炎症性腸疾患の
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病態における関わりを明らかにすることを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) マウスの脾臓白血球およびヒトの末梢血

CD4 陽性 T 細胞を分離し、Ionomycin や
抗 CD3 抗体により in vitro においてアナ
ジーを誘導し、E3 リガーゼの発現を定量
性 RT-PCR 法にて解析した。また CD4
陽性 T 細胞の中の E3 リガーゼ発現を、
制御性 T 細胞、ナイーブ、メモリーT 細
胞などの T 細胞分画に分けて解析した。 

(2) 炎症性腸疾患モデルマウスである IL-10
ノックアウトマウスの脾臓、小腸、大腸
粘膜固有層単核球を回収し、E3 リガーゼ
の発現を定量性 RT-PCR 法で調べた。 

(3) 活動期および寛解を長期維持している潰
瘍性大腸炎患者より末梢血単核球を分離
し、磁気ビーズ法にて CD4 陽性リンパ球
を分離し、E3 リガーゼの発現を定量的
RT-PCR 法にて解析した。さらにこれら
の E3 リガーゼの発現を健常者と比較し
た。 

(4) 潰瘍性大腸炎患者をステロイドや白血球
除去療法により治療し、E3 リガーゼ発現
を経時的に解析し治療効果との相関を解
析した。 

 
４．研究成果 
(1) マウスおよびヒト CD4 陽性 T 細胞は、

アナジー誘導条件において非誘導条件で
培養した細胞よりも有意に E3 リガーゼ
の発現が高かった。Itch, c-Cbl の発現は
ナイーブ T 細胞においてメモリーT 細胞
に比較して有意に高値であった。E3 リガ
ーゼの発現は制御性、非制御性 T 細胞の
間で差が見られなかった。 

(2) 野生型マウスでは、小腸や大腸の単核球
において脾臓や腸間膜リンパ節の単核球
よりも E3 リガーゼの発現が高く、腸管
において恒常的にE3リガーゼが発現し、
経口的に摂取される種々の抗原に対する
過度の免疫活性化が抑制されていること
が示唆された。一方、炎症性腸疾患を自
然発症する IL-10 ノックアウトマウスに
おいて腸管での E3 リガーゼの発現が低
く、免疫寛容の破綻の原因になっている
ことが示唆された。 

(3) 寛解期の潰瘍性大腸炎患者の末梢血の
CD4 陽性 T リンパ球においては、活動期
の潰瘍性患者や健常対象者と比較して有
意に GRAIL の発現が高かった。また、
GRAIL 以外の E3 リガーゼである Itch
や c-Cbl も同様の傾向を認めた。 

(4) 活動性潰瘍性大腸患者に対し、白血球除
去療法やステロイドにより治療した場合、
ほとんどの症例で GRAIL の発現が治療

後に増加したが、治療が奏功しなかった
症例では GRAIL の増加は認められなか
った。さらに寛解導入療法後に経過観察
できた症例では GRAIL 発現が高値であ
る症例の方が長期に寛解が維持される傾
向を認めた。 

(5) 以上の結果のように、我々はマウスおよ
びヒトにおいて炎症性腸疾患の経過に
E3 リガーゼを介した免疫寛容の誘導が
関与することをはじめて明らかにした。
この結果は、マウスにおいて研究されて
きた免疫寛容のメカニズムのヒトの疾患
における関与を明らかにした点で非常に
重要であり、免疫寛容メカニズムに基づ
いた新たな治療法の開発につながると考
えている。このような現象は炎症性腸疾
患にとどまらず、他の自己免疫疾患、ア
レルギー疾患などにも共通する現象であ
る可能性があり、今後の検討が待たれる。
現在のところ T 細胞への E3 リガーゼ遺
伝子導入効率が低く遺伝子導入による
E3 リガーゼの炎症性腸疾患治療研究が
進んでいないが、E3 リガーゼを中心とし
た免疫寛容のメカニズムの更なる解明に
より新たな治療法の確立を目指し検討を
続ける予定である。 
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