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研究成果の概要（和文）：粘膜誘導組織である小腸パイエル板の役割について非ステロイド性消炎鎮痛剤(NSAID)によ
る小腸粘膜傷害モデルを用いて解析したところ、パイエル板欠損マウスでは野生型マウスより小腸粘膜傷害が増悪し、
パイエル板は小腸粘膜傷害に保護的に働くことを明らかとした。さらに、粘膜誘導組織においてCD103陽性樹状細胞が
抑制性サイトカインであるIL-10を誘導することが粘膜傷害抑制のメカニズムであることを明らかにした。この粘膜傷
害は腸内細菌非依存性であった。これらのことから、パイエル板はNSAID小腸粘膜傷害に抑制的な働きを持つことが明
らかになり、新たな治療ターゲットとして有望であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of Peyer's patches (PPs) in mouse model of non-steroidal 
anti-inflammatory drug (NSAID)-induced enteropathy. We found PP-null mice showed greater indomethacin-indu
ced enteropathy than the wild type mice. The proportion of CD103+ DCs and IL-10 expressing CD4+ T cells of
 PPs increased after indomethacin treatment. Protective effect was not associated with commensal bacteria.
 These results indicate that PPs play a protective role in NSAID-induced enteropathy, and this protection 
is associated with an increase in CD103+ DCs and IL-10 producing CD4+ T cells in the intestine. PPs are co
nsidered to be a target for digestive inflammatory diseases.
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１．研究開始当初の背景 
非ステロイド性消炎鎮痛剤（NSAIDｓ）に
より小腸粘膜傷害をおこすことが明らかと
なっているが、無菌動物では NSAIDs による
粘膜傷害がおこらないことや、自然免疫系の
重要な分子である Toll-like receptor 4 の
欠損マウスにおいて NSAIDs 小腸炎が改善す
ることから、免疫学的な要因も関与している
ことが明らかとなってきた。腸管粘膜は絶え
ず食事や微生物などの外来抗原に暴露され
ているが、小腸パイエル板は腸管免疫応答の
制御に必須のリンパ組織である。しかしなが
ら、NSAIDs による消化管粘膜傷害とパイエル
板との関わりについては十分に明らかにさ
れていなかった。 
 
２．研究の目的 
 NSAIDs 投与時の免疫寛容を含めた免疫状
態の評価を行うとともに腸内細菌の関与に
ついても検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 胎生期に抗IL-7R抗体を投与することによ
りパイエル板欠損マウスを作成した。代表的
なNSAIDであるインドメタシンをパイエル板
欠損マウスおよび野生型マウスに皮下投与
することにより小腸炎を作成した。小腸粘膜
の傷害程度を肉眼的および病理学的に解析
した。さらに小腸粘膜固有層の免疫担当細胞
のプロファイルをフローサイトメトリーに
て解析すると共に、産生するサイトカインを
RT-PCR, フローサイトメトリーおよび ELISA
で解析した。さらにマウスに対し、各免疫担
当細胞分画を移入し、小腸粘膜傷害に対する
影響を調べた。マウスに抗生剤を投与するこ
とにより腸内細菌を除去し、小腸粘膜傷害に
対する影響を調べた。 
 
４．研究成果 
パイエル板欠損マウスでは野生型マウスよ
り NSAID による小腸粘膜傷害が増悪し、パイ
エル板は小腸粘膜傷害に保護的に働くこと
を明らかとした。さらに、粘膜誘導組織にお
いてCD103陽性樹状細胞が抑制性サイトカイ
ンであるIL-10を誘導することが粘膜傷害抑
制のメカニズムであることを明らかにした。
この粘膜傷害は腸内細菌非依存性であった。
さらにCD103陽性樹状細胞の存在下でナイー
ブＴ細胞は IL-10 産生性 Tr1（制御性Ｔ細胞）
に分化誘導された。これらのことから、パイ
エル板は CD103 陽性細胞を介した IL-10 産生
制御性Ｔ細胞の誘導によりNSAID小腸粘膜傷
害に抑制的な働きを持つことが明らかにな
り、新たな治療ターゲットとして有望である
と考えられた。 
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