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研究成果の概要（和文）： 

臨床研究においては当科での回腸嚢炎の発症頻度を明らかにするとともに、従来明らかではな

かった発症後の長期経過とくに抗菌薬治療に対する感受性の変化を明らかにした。基礎研究に

おいて IL-23 が腸管上皮細胞に対して細胞内シグナル伝達機構を活性化させるとともにサイト

カインの放出を促すことを明らかにし、また大腸癌の一部においても IL-23R の発現を認め

IL-23が増殖・浸潤を刺激する事を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In the clinical study, we evaluated the long-term outcome of pouchitis following total 

proctocolectomy and IPAA for patients with ulcerative colitis. In the basic study, we 

revealed the effect of IL-23 in the intestinal neuroendocrine and cancer cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 潰瘍性大腸炎は本邦で 10 万人以上が罹患
する疾患であり、近年の内科的治療の進歩に
も関わらす患者の約２〜３割が手術を必要
とする原因不明の難治性疾患である。現在潰
瘍性大腸炎に対しては大腸全摘・回腸嚢肛門
吻合手術（以下 IPAA)が標準術式として確立
しているが、術後に最も多く認められる合併
症として回腸嚢炎が挙げられる。回腸嚢炎は
欧米での報告では IPAA 術後の潰瘍性大腸炎
患者の 20~50%に発症するとされるが、潰瘍

性大腸炎同様その病因は不明である。潰瘍性
大腸炎そのものは欧米に比べ本邦では発症
頻度が低い事が知られているが、IPAA 術後
の回腸嚢炎の発症頻度に関する報告は本邦
では少なく、欧米と比して違いがあるかどう
か明らかでない。さらに、回腸嚢炎に対して
は抗菌薬内服が症状の改善に有効である事
が知られているが、発症／治療開始後の長期
経過は明らかにされていない、また潰瘍性大
腸炎に比べて家族性大腸腺腫症に対する
IPAA 術後には回腸嚢炎は稀である事から、
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「回腸嚢粘膜の大腸化」が回腸嚢炎の病因と
する仮説もあるが、そもそも回腸嚢粘膜の大
腸化が起こるのか否かといった点において
意見の相違がある。この点を明らかにする事
が、回腸嚢炎さらには潰瘍性大腸炎の原因究
明に必要と考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、 
(1)潰瘍性大腸炎に対する大腸全摘・回腸嚢
肛門吻合術後患者に発症する回腸嚢炎の発
症経過と機序を、臨床検体および動物モデル
を用いて明らかにすること、および 
(2)「回腸嚢炎は、術後の回腸嚢に起こる潰
瘍性大腸炎の再燃である」とする仮説に基づ
き、潰瘍性大腸炎の病因解明につなげること、
である。 
 

３．研究の方法 

(1)当院において潰瘍性大腸炎に対して IPAA
術後の回腸嚢炎発症患者の頻度、および発症
後の長期経過を retrospective に検討する。 
(2)ラットを用いた空腸間置モデル（回腸の
一部を結腸間に挿入することで、回腸内に結
腸内容物を通過せしめる動物モデル）を作成
し、腸内細菌叢の大腸化によって回腸粘膜の
大腸化が起こるか否かを形態学的・分子生物
学的に検討し明らかにする。 
(3)本研究の途中で、我々は IL-23レセプタ
ー(IL-23R)が腸管上皮細胞の一部に発現し
ている事を発見した。これは新発見であった
ため、IL-23の腸管上皮細胞に対する作用を
培養細胞株等を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
(1)IPAA術後回腸嚢炎の臨床的検討： 
①発症頻度： 
IPAA術後の回腸嚢炎累積発症率を図に示す。 
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IPAA（ストマ閉鎖術後）の回腸嚢炎発症率は
１年で 10.7%, ２年で 17.2%, ５年で 24.0%
であり、これまでの本邦における発症率より
も高いものの、欧米との比較ではやや低頻度
であった。 
②回腸嚢炎発症時の病型 
                 
                 急性 
 
                 慢性 

発症時の症状持続期間により急性（４週間以
内に改善）と慢性（４週間以上症状持続）に
分類すると、上図のごとく 70.3%が急性型で
あった。 
 
                 時々 
 
                 頻繁 
 
また発症後の症状反復を時々（年３回未満）
と頻繁（症状持続、あるいは年３回以上の再
燃）に分類すると 34.4%が頻繁型となった。 
 
             抗菌薬反応性 
             抗菌薬依存性 
             抗菌薬抵抗性 
 
発症後の抗菌薬治療（シプロフロキサシン、
メトロニダゾール）の有効性を反応性、依存
性、抵抗性に分類すると、70.3%が抗菌薬反
応性、26.6%が依存性、3.1%が抵抗性であっ
た。さらに長期経過後の抗菌薬に対する反応
性の変化を検討すると、時間経過とともに反
応性の割合が減少し、依存性／抵抗性の症例
が増加することが明らかになった（下図）。 
 
 
 
 
 
 
（これらの結果は、Disease of the Colon and 
Rectum 2012年３月号に掲載された。） 
 
(2)ラット空腸間置モデルを用いた検討： 
研究初年度より、外科的処置による空腸間置
モデル作成に着手した。しかしながら手術を
行ったラットのほとんどが術直後に死亡す
るため、その後の検討を行い得なかった。そ
の後の手技改善により３年目には術後の長
期生存を得たが、本モデルを用いたその後の
検討に必要な期間が得られないまま研究期
間が終了した。 
 
(3)腸管粘膜上皮細胞および大腸癌における
IL-23の機能解明： 
本研究期間中、腸管粘膜における各種サイト
カインの作用を検討するべく種々のレセプ
ターに対する抗体で腸管上皮の免疫染色を
行ったところ、小腸と大腸の腸管上皮細胞の
一部に IL-23R が発現していることを発見し
た。（下図） 
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その後の検討により、これら IL-23R 陽性細
胞は neuroendocrine cells であることが判
明した。 
次に大腸癌における IL-23Rの発現を検討し、
大腸癌の約 6割が IL-23を発現していること
（図１）、大腸癌由来の細胞株でも IL-23R発
現を認めること（図２）、さらにこれらの細
胞株の一部において IL-23が細胞増殖や浸潤
（図３）を促すことを発見し報告した
(Oncology Letters, 2012年 8月号）。 
 
＜図１：大腸癌における IL-23発現（免疫染
色法）＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
＜図２：大腸癌細胞株 (MIP101, DLD-1, 
KM12c)における IL-23R 発現（western blot
法＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
＜図３：大腸癌細胞株に対する IL-23 
(recombinant protein)の作用。a：増殖能テ
スト、b：浸潤能テスト＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

さらに小腸粘膜上皮細胞の neuroendocrine 
cells由来の細胞株 KRJ-Iを用いて、これら
の細胞が IL-23Rを発現する事（図４）、IL-23
刺激によりこれらの細胞の細胞内シグナル
伝達物質である STAT3を活性化すること（図
５）、IL-23 刺激が SOCS3, IL-13, IL-23R 発
現を増強し、IL-23R発現増強効果は STAT3阻
害剤である S3I-201で阻害される事（図６）
を明らかにした。これらの結果は現在論文投
稿中である。 
 
＜図４：KRJ-I における IL-23R 発現。A: 
western blot法, B: RT-PCR法＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
＜図５：IL-23 による STAT 活性化（western 
blot法＞ 
 
 
 
 
 
 
 
＜図６：IL-23による SOCS3, IL-13, IL-23R
発現増強(A, B, C)および S3I-201 による阻
害作用(D)(いずれも real-time PCR法＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上まとめると、空腸間置モデルを用いた研
究計画は予定通りには行かなかったが、回腸
嚢炎の臨床経過を明らかにする研究、および
当初の研究計画にはなかった IL-23の腸管粘
膜免疫機構における働きに関する研究で大
きな成果を挙げる事ができたといえる。 
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