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研究成果の概要（和文）：UC患者の腸管粘膜局所にIgG産生形質細胞が増加していることは臨床病理学的特徴の一つと
して知られている。我々は潰瘍性大腸炎患者腸管粘膜に浸潤しているIgG産生形質細胞は通常腸管粘膜に存在するIgA産
生形質細胞とは異なりCXCL12-CXCR4 axisによって腸管に浸潤していること、IgG産生形質細胞は免疫複合体の産生によ
り腸管マクロファージを刺激し潰瘍性大腸炎の病態形成に関与していることを世界で初めて明らかにした。Fcg受容体
を介した免疫複合体からの刺激は細菌刺激による経路とは独立した因子として炎症惹起に関与していることも明らかと
なり、新たな創薬の標的となりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Chronic inflammation characterized by IgG-producing plasma cell infiltration of 
colonic mucosa is a histological hallmark of ulcerative colitis (UC).IgG plasma cells that were markedly 
increased in number in the inflamed mucosa of UC patients showed a distinct expression profile (CCR10 low 
/CXCR4 high) compared with IgA plasma cells (CCR10 high/CXCR4 low).IgG-immunocomplex(IC) stimulation 
activated intestinal CD14+ macrophages that were increased in number in the inflamed mucosa of UC 
patients via FcgR, and induced the extensive production of pro-inflammatory cytokines. IgG-IC may promote 
inflammatory response in CD14+ macrophages independent from signaling pathway in bacteria stimulation. 
IgG-IC signaling via FcgR and IgG plasma cell could be novel therapeutic targets for UC.

研究分野： 消化器内科学。特に炎症性腸疾患の病態解明と治療。粘膜免疫学
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１．研究開始当初の背景 
潰瘍性大腸炎（以下 UC）は慢性に経過する難
治性大腸炎で患者数は増加し 13 万人を超え
た。しかし原因はいまだ解明されておらず病
態解明とそれに基づいた治療法の開発が急
務である。UC患者の腸管粘膜局所に IgG 型形
質細胞が増加していることは臨床病理学的
特徴の一つとして知られているが、その病態
への関与は未解明のままである。我々はこの
形質細胞浸潤が病態に関与していると想定
しそのメカニズムを追究することで UC の病
態解明を目指す。 
 
２．研究の目的 
今回の研究計画では以下を目的とする。
(1)IgG 型形質細胞が腸管粘膜で増加するメ
カニズムの解明、(2)IgG 型形質細胞の病態へ
の関与の証明、(3)形質細胞を標的とした新
たな治療標的分子の同定、を目標とする。 
 
３．研究の方法 
UC 粘 膜 の IgG 型 形 質 細 胞 の
characterization（マイクロアレイ解析、
flowcytometory）、病態への関与メカニズム
（ケモカイン受容体を介したホーミング機
構、Fc受容体シグナルを介した他の細胞との
相互作用）、新たなモデルマウスの作成、治
療標的分子の探索、を行う。 
 
４．研究成果 
(1)UC 粘膜においては炎症の程度に相関して
IgG 型形質細胞浸潤が増加することが確認さ
れた。我々は大腸粘膜形質細胞の高純度単離
に成功し、正常大腸 IgA 型形質細胞と UC 粘
膜 IgG型形質細胞における遺伝子発現に関し
てマイクロアレイ解析を行った。発現に変化
の認められた遺伝子の解析からケモカイン
受容体 CXCR4 の発現が UC 粘膜 IgG 型形質細
胞で高いことが判明した。CXCR4の発現はPCR
法ならびに flow cytometory による解析でも
確認された。CXCR4 陽性 IgG 型形質細胞浸潤
は UC に特異的であり、病態に関与している
可能性を示唆した。これを裏付けるようにリ
ガンドである CXCL12 の発現が UC粘膜で高い
ことが報告されている（Dotan I, et al. 
Inflamm Bowel Dis. 2010）。また UC 粘膜の
IgG 型形質細胞は CD138+CD38+CD20-CD19+と
いう plasma blast に近いものであることを
突き止めている。マイクロアレイの結果発現
の高かった Bcl-6 はその down regulation が
形質細胞の最終的な maturation に必要であ
ると考えられており、Bcl-6 の高発現の持続
が UC 粘膜 IgG 型形質細胞の機能的特徴に影
響している可能性が考えられた。 
 
(2)我々は UCやクローン病患者の病変部にユ
ニークな CD14+マクロファージサブセットが
増加し慢性炎症の原因になっていることを
世界で初めて報告している(Kamada N, et al. 
J Clin Invest. 2008、Kobayashi T, et al. 

Gut. 2008）。この CD14+マクロファージサブ
セットが免疫複合体を認識する FcR を発現
していることを突き止めた。そこで形質細胞
から産生されたIgGが対応抗原と免疫複合体
を形成しFcRを介してCD14+マクロファージ
を刺激するという仮説をたてた。実際、LPMC
あるいは CD14+マクロファージを免疫複合体
刺激を mimic した固層化 IgGにより刺激する
と高濃度の炎症性サイトカインを産生した。
そのポテンシャルは菌刺激と同等かつ菌刺
激とは independent な経路（FcR –SyK 経路）
によるものであり、UC では細菌刺激と免疫複
合体刺激の両者が独立して病態に関与して
いる可能性が示唆された。特に SyK 阻害剤は
CD14+マクロファージからの炎症性サイトカ
インの産生を強く抑制し、FcR –SyK 経路の
阻害が治療標的となりうることが示された。 
 
(3)急性 DSS 腸炎モデルでは IgG 形質細胞浸
潤は認めないが慢性 DSS 腸炎モデルでは IgG
形質細胞浸潤が起きることを突き止めた。現
在本モデルを用いて骨髄と腸管における IgG
形質細胞の動態を経時的に解析中である。さ
らに腸管特異的 villin プロモーターを用い
て腸管上皮細胞特異的に CXCL12 を発現する
マウスの作成に成功した。現在、このマウス
が自然経過で腸管にIgG形質細胞浸潤を合併
するか、あるいは腸炎誘発時にどのような現
象を認めるかについて解析を開始した。 
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