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研究成果の概要（和文）：　十二指腸粘膜上皮にはCLDN1, 2, 3, 4, 7，8, 15, 18, JAM-A, Nectin-1, -3, ZO-1, -3
の発現を認め，機能性ディスペプシア患者では，CLDN8の発現低下が示唆された．
　食道上皮細胞ではIFNgがIL-33発現を増加させ，IFNgと胆汁酸（DCA）の同時刺激でIL-33 mRNAはより増加した．IL-3
3の発現増加は，食道上皮基底層の核内でみられた． siRNAによるIL-33の発現抑制により，IFNgによるIL-8やIL-6の食
道上皮からの放出増加が抑制された．すなわちIL-33が核内でIL-8やIL-6の産生あるいは放出に促進的に働いていた．

研究成果の概要（英文）：Duodenal epithelial cells expressed claudin (CLDN) 1, CLDN2, CLDN3, CLDN4, 
CLDN7，CLDN8, CLDN15, CLDN18, JAM-A, Nectin-1, Nectin-3, ZO-1, and ZO-3. The expression of each protein 
was different in FD patients and CLDN8 seemed to decrease in FD patients.
In vitro, IFNg, but not TNFa or IL-1b, significantly increased IL-33 mRNA compared with untreated cells. 
The combination of deoxycholic acid (DCA) and IFNg significantly up-regulated IL-33 mRNA compared with 
IFNg alone, and significantly induced more IL-8 and IL-6 compared with DCA or IFNg alone. DCA and 
IFNg-induced IL-33 precedes the up-regulation of IL-8 and IL-6. In order to investigate the function of 
nuclear up-regulated IL-33, the expression was suppressed with siRNA. IL-33 knockdown dampened 
IFNg-induced IL-8 and IL-6 production. These data suggest that nuclear IL-33 exaggerates the production 
of inflammatory cytokines.

研究分野：消化器内科
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１．研究開始当初の背景 
(1) ディスペプシア症状発現のメカニズム
は，未だに明らかとなっておらず，生活の質
が大きく低下することから患者の社会生産
性は大きく低下する．さらに病態が明らかで
ないことからこの患者群の診療のために多
大な医療費が費やされている．従って，機能
性消化管障害の病態を明らかにし，新たな治
療ストラテジーを確立することは急務であ
る． 
 
(2) これまでの検討でディスペプシア症状
発現に胃酸， Helicobacter pylori (H. 
pylori)感染，食事，胃適応性弛緩不全，胃
排出能障害および知覚過敏の関与が指摘さ
れている．また一部のディスペプシア症状発
現に先行感染が関与していることが報告さ
れており，感染後機能性ディスペプシア（FD）
として注目されている．感染後 FD では，十
二指腸粘膜に好酸球を主体とする炎症細胞
浸潤が認められ，CD68 陽性細胞の増加が指摘
されている（Am J Gastroenterol 2010）．し
かし，この炎症細胞性浸潤と症状発現との関
係や十二指腸粘膜のバリア機能との関係は
全く明らかとなっていない．症状は常にある
わけではなく消化管の管腔側からの刺激に
よって症状は発現することから常に消化管
粘膜のバリア機能を維持し，生体を防御して
おくことは重要であると考えられる． 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究は，未だ不明な点の多いディスペ
プシア症状発現に対して，食道および十二指
腸粘膜上皮のバリア機能変化と免疫応答の
かかわりを検討することを目的とする．特に
食道と十二指腸上皮バリア機能に着目し，症
状発現とタイトジャンクション蛋白発現の
関係を検討する． 
 
(2) 免疫応答に関わる上皮のIL-33のディス
ペプシア症状発現にかかわる役割について
検討し，バリア機能制御による治療応用の可
能性について検討することを目的とする． 
 
３．研究の方法 
(1) 内視鏡下生検組織を用いて食道および
十二指腸上皮細胞間接着装置蛋白（カドへリ
ン，クローディン，コネキシン）の発現と局
在を蛋白レベル，遺伝子レベルで検討する．
およびsiRNAによるノックダウンをすること
でそれぞれのクローディンの機能解析を行
う． 
 
(2) 食道および十二指腸バリア機能変化と
十二指腸上皮に発現するIL-33の発現と放出
機構を検討する． 
 
(3) in vitro では，ヒト正常食道上皮細胞
（HEECs）を用いて，三次元食道上皮培養層
モデルを構築し，種々のサイトカイン（IFN, 

TNF, IL-1）および胆汁酸（デオキシコー
ル酸，DCA）の刺激後に IL-33発現を real time 
RT-PCR，western blotting，蛍光免疫染色に
て検討する．IL-33 siRNA を用いて IL-33 発
現を制御した後に IFNによる食道上皮から
の IL-8 放出を ELISA で検討する． 
 
４．研究成果 
(1)十二指腸粘膜上皮には CLDN1, CLDN2, 
CLDN3, CLDN4, CLDN7，CLDN8, CLDN15, CLDN18, 
JAM-A, Nectin-1, Nectin-3, ZO-1, ZO-3 の
発現を認め，それぞれの発現は，FD 患者での
発現パターンが異なることが明らかとなっ
た．CLDN8 の発現低下が示唆された．FD 患者
における十二指腸粘膜は肉眼的に正常であ
り，内視鏡的な観察のみでは困難である微細
な変化をとらえていると考えられる． 
 
(2) FD患者では好酸球と肥満細胞浸潤が増加
していたが，H. pylori 感染との関連は明ら
かでなかった． 
 
(3) ディスペプシア症状の一つである胸や
けを訴える非びらん性胃食道逆流症（NERD）
患者の食道粘膜において，IL-33 mRNA の発現
が増加し（図１），その蛋白は食道扁平上皮
層の基底側の細胞層で核内に認めることが
明らかとなった（図２）．また IL-8 などの炎
症性サイトカインとの相関が明らかとなっ
た． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．食道粘膜における IL-33 mRNA 発現． **P 
< 0.01． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２．食道扁平上皮粘膜層における IL-33 発
現． 



 
(4) FD 患者の十二指腸粘膜における IL-33の
発現は，健常者と同等であった． 
 
(5) in vitroの検討では，IFNがIL-33のmRNA，
蛋白発現を増加させたが，TNFα，IL-1β は
変化させなかった．IFNと胆汁酸（DCA）の同
時刺激では IL-33 mRNA レベルはより高くな
った（図３）．またこの IL-33 の発現は IL-8
や IL-6 の増加より早期にみられた．この
IL-33 の発現増加は，食道上皮基底層の核内
でみられ，食道上皮層からの放出は確認され
なかった。IL-33 の細胞内における機能を確
認するために IL-33 siRNA でその発現を抑制
すると，IFNによる IL-8 や IL-6 の食道上皮
からの放出増加が抑制された。すなわち
IL-33 が核内で IL-8 や IL-6 の産生あるいは
放出に促進的に働いていると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．食道上皮における IL-33 mRNA 発現．**P 
< 0.01 vs. Control, ##P < 0.01 vs. IFN． 
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