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研究成果の概要（和文）：IL-22は腸管粘膜のバリア機構を増強し、炎症反応制御に深く関与していることはし
られているが小腸における難治性潰瘍性病変の粘膜防御機構に関与しているかどうかは不明であった。我々はマ
ウスより単離したIELがIL-22を産生し、小腸上皮細胞に作用しSTAT３が活性化されることを確認した。また、小
腸でのIL-22産生調節機構と小腸上皮細胞に対する粘膜防御機構への関与を検討するため、インドメタシン誘発
性マウス小腸傷害モデルに用いて、IELの産生するIL-22がインドメタシンによる小腸の粘膜障害を改善させられ
るかどうかを検討した。

研究成果の概要（英文）：It is well known that IL-22 enhances the barrier mechanism of intestinal 
mucosa and is deeply involved in inflammatory response control, but it is not known whether it is 
involved in the mucosal defense mechanism of intractable ulcerative lesions in the small intestine. 
We confirmed that IEL isolated from mouse produces IL-22 and activates STAT 3 of small intestinal 
epithelial cells. In addition, in order to investigate the regulatory mechanism of IL-22 production 
in the small intestine and involvement in the mucosal defense mechanism against small intestinal 
epithelial cells, it was investigated whether IL-22 produced by IEL could improve mucosal damage of 
the small intestine induced by indomethacin by using the indomethacin-induced small intestine injury
 mouse model.

研究分野： 消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは IL-22 が大腸の粘膜防御機能を

増強することにより腸炎を改善させること
を報告した（Sugimoto K, J Clin Invest, 
2008）が、小腸粘膜に対する IL-22 の粘膜防
御機構についてはまだ知られていない。また
小腸粘膜に存在する腸管上皮間リンパ球
(Intraepithelial lymphocyte: IEL)の IL-22
産生能や制御機構についても未解明のまま
である。これら小腸での IL-22 産生調節機構
と 小 腸 上 皮 細 胞 （ Intestinal epithelial 
cell:IEC）に対する粘膜防御機構への関与を
明らかにすることで、クローン病や NSAIDs/
アスピリン起因性小腸潰瘍等の難治性小腸
潰瘍性病変の治療法の確立に大きく寄与す
るものと考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、小腸粘膜に対する IL-22 の防

御的効果を明らかにする。すなわち ex vivo
において①IL-22刺激による IECが粘膜防御
機構に関わるような分子生物学的反応
（STAT3 活性化等）を誘導できるかどうか。
②IEL に IL-22 の産生を誘導できるかどうか。
③IELより産生される IL-22と IECとの相互
反応により innate immunity の増強がみら
れるか。さらに in vivo にいて④マウス小腸
での IL-22 産生あるいは刺激により、小腸の
粘膜傷害が改善させられるかどうかを明ら
かにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
① IL-22によるマウス小腸 IECの分子生物

学的反応の解析 
② IELの IL-22産生能および制御機構の解

析 
③ 小腸粘膜局所での IL-22 強制発現、IEL

の IL-22発現誘導がマウス実験小腸潰瘍
へ及ぼす変化の解析 

 
４．研究成果 
① マウスより小腸粘膜を単離し、ex vivo

において IL-22 の刺激で小腸粘膜の
STAT３が活性化されることを Western 
blot 法を用いて確認した。 

② マウスより IEL を単離し、RNA レベル
での IL-22 の産生を確認した。さらに、
IL-22 の発現に重要であるとされる芳香
族炭化水素受容体（Aryl Hydrocarbon 
Receptor：AhR）の activator として知
られている curcumin で ex vivo で刺激

したところ IELによる IL-22産生のさら
なる増強がみられた。 

③ 小腸での IL-22産生調節機構と小腸上皮
細胞に対する粘膜防御機構への in vivo
における関与を検討するため、インドメ
タシン誘発性マウス小腸傷害モデルの
系を確立した。当初はこのモデルを用い
遺伝子発現ベクターを用いて小腸粘膜
局所に IL-22を強制発現させることによ
り、小腸の粘膜障害が改善させられるか
どうかを明らかにしていく予定であっ
た。以前我々はマウス大腸粘膜へのベク
ターの transfectionには成功しているが
（Sugimoto K, J Clin Invest, 2008）、マ
ウス小腸粘膜へmicroinjectionは大腸に
比べて手技的に非常に困難であり、小腸
粘膜においては mock ベクターに比較し
て有意な IL-22の発現増加は得られなか
った。このため、インドメタシン腸炎へ
の IL-22 ベクター投与は断念し、その代
わりに ex vivo にて IL-22 産生増強を確
認できた Curcumin をこれらのマウス
に経口投与した。まだ数匹ずつの検討し
かできていないため統計的な検討はで
き て い な い が 、 数 回 の 検 討 で は
Curcumin 投与マウスでは Control に比
較してインドメタシン腸炎の改善がみ
られた。今後はさらに n 数を増やして、
Curcumin の in vivo における IEL に対
する IL-22 産生増強作用、および IEC
の STAT3 活性作用についてもさらに検
討をしていく予定である。 
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