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研究成果の概要（和文）：好酸球はアレルギーや喘息といった病態形成に深く関与していること

が知られている細胞群である。しかし、これらの細胞群が消化管で果たしている役割について

は不明のままである。本研究では、炎症性腸疾患の発症において、好酸球が果たす役割につい

て解析した。その結果、好酸球は、侵入した微生物の排除において一定の役割は果たすものの、

炎症細胞ではなく、炎症性腸疾患の発症には深く関与していないことが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：It is well known that eosinophil plays a critical role in the 

development of allergy or asthma. However, the role of eosinophil in the intestinal mucosa 

remains unknown. Here, we investigated the role of eosinophil in the development of 

ulcerative colitis, a representative inflammatory bowel disease (IBD). We found that, 

although eosinophil contributed to eliminate invading commensal bacteria, they did not 

play a major role in the development of ulcerative colitis.  
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１．研究開始当初の背景 

厚生労働省指定特定疾患（難病）の１つで
ある炎症性腸疾患（IBD）は、消化管の免疫
システムが腸内共生細菌に対して異常に応
答することが発症原因の 1つとして考えられ
ている。しかし、特定の細菌や特定の細胞が
炎症性腸疾患の病態形成に果たす役割が明
らかになっていないことから、その詳細な発
症メカニズムは不明のままである。このこと
から、未だに有効な予防・治療方法が確立さ
れていない現実がある。よって、炎症性腸疾
患発症のメカニズムを細胞生物学的に解析
し、新規治療法を開発することが求められて
いる。 

 

２．研究の目的 

生体に侵入した微生物を感知し、それらを
排除するための適切な免疫応答を誘導する
ためには自然免疫系の細胞群が必須の細胞
である。自然免疫系を担う中心的な細胞とし
て樹状細胞（DC）やマクロファージが挙げ
られる。しかし、予備実験の結果から、定常
状態の消化管には、これらの細胞群以外にも
単球や好酸球がそれなりの頻度で局在して
いることが明らかになった。 

好酸球はアレルギー応答や寄生虫の排除
において重要な役割を果たしていることが
知られている。一方、潰瘍性大腸炎の患者の
生検には、健常な人よりも好酸球の数が多い
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ことが報告されており、更に主要塩基タンパ
ク（MBP）、好酸球ペルオキシダーゼ（EPO）
の産生量が高いことが示されている。これら
の報告は、消化管に局在する好酸球が IBD に
おいて、炎症の中心的役割を果たしている可
能性を示唆している。よって本研究では、炎
症性腸疾患における好酸球の役割について
検討した。 

 

 

３．研究の方法 

既述のように、予備実験の結果から消化管
にはそれなりの頻度で好酸球が局在してい
ることを見出した。これらの好酸球はケモカ
インレセプターCCR3およびSiglec-Fを発現
していることを確認した。よって CCR3 欠損
マウスにデキストラン硫酸塩（DSS）を用い
て腸炎を誘発し、消化管に局在する好酸球の
役割について検討する。 

 
 
４．研究成果 
 最初に、DSS で腸炎を誘導してきたときに
浸潤してくる細胞群をフローサイトメトリ
ーを用いて解析した。その結果、大腸炎症部
位には、CCR3+Sigelc-F+SSChigh の好酸球の
他、 Ly6GhighLy6Cint の好中球、 Ly6Chigh 

MHC-II-の単球および Ly6ChighMHC-II+の単
球由来のマクロファージが定常状態の大腸
と比較して、多量に増加していることが明ら
かになった（データ非掲載）。 
 次に、消化管に局在する好酸球が、炎症性
腸疾患の病態形成に果たす役割について検
討するため、CCR3 欠損マウスに DSS 腸炎
を誘導し、その体重減少を観察した。CCR3 
欠損マウスは野生型 WT マウスと比較して、
若干の体重減少の抑制傾向は認められたも
のの、統計的に有意な差は得られなかった。
（図 1） 
 

 

 
 

 
 
 

 
 

 
図.1 CCR3 欠損マウスの体重減少 

 
 
炎症時の CCR3 欠損マウスの好酸球の局

在をフローサイトメーターで確認したとこ
ろ、それらは、野生型マウスと比較して優位

に低下していた。更には、大腸の長さや組織
学的所見においても、軽減の傾向はあるもの
の、野生型と比較して有意な差は得られなか
った。 
次に、炎症時に局在している好酸球の役割

について検討するため、野生型マウスに DSS

腸炎を誘導し、浸潤してきた好酸球を
Siglec-F の発現に基づき、セルソーターで精
製し、ｍRNA の発現レベルについて検討し
た（図 2）。 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 

 
 

 
 
 
 
 
 

 

 
 

 
 
 
 

 
 

 
 

  図.2 精製した好酸球のｍRNA 発現 
 

 
その結果、炎症性サイトカインである

TNF-の発現量は、病態形成過程において上
昇しなかった。一方、好酸球特異的に産生さ
れるMBP をコードしている Prg2 や EPOを
コードしている Epx の発現は上昇していた。
これらのことから、好酸球は、炎症性腸疾患
の病態形成において、侵入してきた細菌の除
去にある一定の役割を果たしているものの、
炎症サイトカインを積極的に産生している
細胞ではなく、病態形成に深く関与していな
い細胞群であると推察された。 
 
 



 
 記述のように、好酸球は積極的に炎症サイ
トカインを産生しているわけでなく、IBD の
病態形成に積極的に関与している細胞群で
はなかった。これらの結果から、大腸炎症部
位へと浸潤してくる細胞群の中から、他の細
胞群が積極的に炎症作用に貢献していると
推察された。よって、DSS 腸炎を誘導した野
生型マウスの大腸粘膜固有層を精製し、細胞
内サイトカイン染色法を用いて TNF-を産
生している細胞群の同定を試みた（図３）。 
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    図．3 炎症部位浸潤細胞の TNF 産生 
 

  
その結果、主に TNF-を産生している細胞

は好酸球ではなく、Ly6Chigh の単球および
MHC-II+の単球由来マクロファージである
ことが明らかとなった。 
 単球は、骨髄で生産されたのち、血中へと
移行して生体内をパトロールし、感染が確認
されると、その場所へと速やかに浸潤し、感
染防御の初期反応を誘導する細胞として知
られている。骨髄内で生産された単球が末梢
へと移行する際は、ケモカインレセプターの
CCR2 が必須であることが知られており、こ
の CCR2 欠損マウスは、単球が骨髄内から血
中へと移行できないことから、骨髄内に蓄積
し、血中および末梢のリンパ組織内では単球
および単球由来のマクロファージがほとん
ど存在しないことが知られている。 
 よって、単球および単球由来マクロファー
ジが炎症性腸疾患の病態形成において果た
す役割を検討するため、CCR2 欠損マウスに
DSS 腸炎を誘導して、その体重減少を野生型
マウスと比較した（図４）。 
 

図．4 CCR2 欠損マウスの体重減少 
 
 その結果、CCR2 欠損マウスの体重減少は、
野生型よりも統計的に有意に抑制されてい
た（p<0.01）。DSS 投与 7 日目の炎症部位を
固定して、免疫組織学的に解析すると CCR2

欠損マウスの大腸は、野生型マウスの大腸よ
りも、消化管の形状が維持されていた（デー
タ非掲載）。これらの結果は、CCR2 を発現
している単球および単球由来マクロファー
ジが炎症性腸疾患の病態形成において、積極
的に炎症性サイトカインを産生することに
よって寄与していることを強く示唆してい
る。 
 
 これらの結果を踏まえ、今後は、炎症時に
浸潤してくる単球および単球由来マクロフ
ァージの浸潤メカニズムに着目して解析を
進める予定である。具体的には、腸内共生細
菌の特にどの細菌群が単球やマクロファー
ジ浸潤のきっかけとなるのかについて検討
する。予備実験の結果から、単球およびマク
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ロファージはグラム陽性菌を認識するのに
必須なTLR2を選択的に発現していることが
明らかになった。従って、腸内共生細菌のグ
ラム陽性菌を抗生物質で処理し、そのマウス
に DSS 腸炎を誘導して、単球およびマクロ
ファージの浸潤を解析する予定である。 
 
 当該研究課題を継続的に遂行することに
より大きく２つの成果が期待される。1 つは
単球およびマクロファージの浸潤メカニズ
ムを解析することによって、炎症性腸疾患の
治療戦略上のターゲット細胞およびエフェ
クター分子を明示することが可能となる。例
えば、単球およびマクロファージの浸潤を統
御しているケモカインを同定することによ
って、同ケモカインの中和抗体や阻害剤の有
用性を提起できる。２つ目は、胃癌の引き起
こすことが知られているヘリコバクターピ
ロリ菌の発見のように、炎症性腸疾患の原因
細菌を同定することにより、その性状に基づ
いた除菌薬の開発が可能となり、発症リスク
の低下を狙った予防戦略にも繋がることが
期待される。 
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