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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患の治療は生物学的製剤の登場で激変したもののいまなお社会的問題とな
っている。単一分子を標的とするだけでなく病原性メモリーリンパ球を包括的に制御するために、病原性メモリ
ー細胞のtrafficking制御を標的とした全く新規の概念による治療の開発を目的とした。マウス病原性メモリー
細胞の解析およびそのtraffic制御モデルの確立を行った。そしてナイーブT細胞移入腸炎モデルさらには病原性
メモリーT細胞移入モデルにおいてもfingolimodが腸炎を抑制することを明らかにし、二次リンパ組織欠損腸炎
モデルにより骨髄にリンパ球を隔離することで免疫抑制作用を発揮するという新規の機序を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Fingolimod is a sphingosine-1-phosphate receptor modulator, which inhibits T
 cell egress from lymph nodes, thereby prevents pathogenic T cells from migrating towards disease 
sites. In inflammatory bowel diseases (IBD), it is thought that colitogenic memory T cells are 
reactivated in regional lymphoid organs, and return to inflammatory tissues. We demonstrated that 
fingolimod prevents the development of colitis induced by the adoptive transfer of naive T cells 
(naive T colitis) and colitogenic effector-memory T cells (memory T colitis) into SCID mice. Next, 
we demonstrated that fingolimod decreased T cells in peripheral blood, but conversely increased in 
bone marrow in the mice lacking lymph nodes and spleen. Notably, fingolimod prevented the 
development of memory T colitis without lymph nodes and spleen. Collectively, fingolimod may offer 
an additional role to direct trafficking of T cells in bone marrow, resulting in the prevention of 
memory T cell-mediated diseases including IBD.

研究分野： 消化器病学、炎症性腸疾患、腸管免疫
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１．研究開始当初の背景 
	 炎症性腸疾患（IBD）の治療は生物学的製
剤の登場で激変したものの、未だに社会的問
題となっている。病変の粘膜治癒なくして臨
床的寛解のみでは遷延、再燃していずれ腸管
切除に至るリスクを秘めているのが現状であ
る。抗 TNF療法の無効例や効果減弱例の増加
も IBD 診療の新たな問題である。したがって
IBD の遷延化や再燃の阻止に向けて、単一分
子を標的とするだけでなく、病原性メモリー
リンパ球を包括的に制御する必要がある。 
２．研究の目的 
	 本研究ではこれまで我々が見いだしてきた
IBD 特異的な免疫学的異常に着目し、病原性
メモリー細胞の trafficking 制御を標的とした、
これまでと全く異なる概念に基づいた新規治
療法の可否に関して独自に検討を行う。この
解析結果から最終的に新規治療法の開発基盤
樹立を目的とした。 
３．研究の方法 
	 近年我々が独自に開発した、IBDモデルに
おける病原性メモリーリンパ球の同定やそ
の分離培養法をはじめ、我々のこれまでの経
験、知識を集積し、病原性メモリーリンパ球
の再循環機構を標的とした新規治療法の開
発基盤を樹立するために、 
(1) マウス病原性メモリー細胞の同定およ

びその trafficking制御 ex vivoモデルの
確立	 

(2) 実験腸炎モデルにおける病原性メモリ
ーリンパ球再循環制御の誘導と解析	 

(3) 病原性メモリーリンパ球の腸炎モデル
における新規 trafficking制御機構の解析	 

	 	 を行った。	 
４．研究成果	 
(1) その結果、既報にあるナイーブ T 細胞

のみならず病原性メモリー T 細胞
(CD4+CD44hiCD62L- TEM 細胞 )にも
S1P 受容体が発現していることがわか
った。in vitro において fingolimod は単
離したこれらの細胞に対しアポトーシ
スを誘導せず、各種細胞表面抗原の発現、
ホーミング受容体の発現に影響をしな
かった。また腸上皮幹細胞の単離による、
三次元培養法に基づく腸上皮オルガノ
イドへの fingolimod の影響について条
件を確立した。	 

(2) ナイーブ T 細胞移入腸炎モデルに対し
fingolimod を投与し腸炎発症の程度に
ついて解析を行った。その結果
fingolimod はコントロール群に対し有
意に移入 8週後の腸炎を臨床スコア、組
織学的スコアともに抑制し、さらに脾臓、
腸間膜リンパ節、末梢血、骨髄、大腸粘
膜 CD4+T 細胞数を抑制した。さらに各
臓器より単離した CD4+T 細胞の細胞表
面抗原、サイトカイン産生能等の解析を
行った。その結果病原性メモリー細胞は
減少し、各種の炎症性サイトカイン産生
能は低下していた。またアポトーシスは

誘導されず、これらより fingolimodはナ
イーブ T 細胞移入腸炎を抑制すること
が明らかとなった。上記の成果は我々が
想定している、病原性リンパ球動態制御
による腸炎抑制として合致していた。	 

(3) 病原性メモリーT 細胞移入腸炎モデル
に対する fingolimod の腸炎抑制効果に
関し検討を行った結果 fingolimod は病
原性メモリーT 細胞移入腸炎モデルに
おいても腸炎を抑制することが明らか
となった。これは fingolimodが二次リン
パ節にリンパ球を隔離し免疫抑制作用
を発揮するという既知の機序以外の新
規免疫抑制作用が存在することを示唆
している。	 

(4) 二次リンパ組織欠損病原性メモリーT
細胞移入腸炎モデルを作成し、
fingolimod を投与し腸炎抑制効果を検
討した結果、同モデルにおいても
fingolimod は腸炎を抑制することが明
らかとなった。この新たな腸炎抑制機序
を明らかとするために、二次リンパ組織
欠損マウスに対して fingolimod を投与
し各臓器におけるリンパ球数を検討し
た結果、骨髄においてリンパ球の優位な
増加を認め、その程度は末梢血中の減少
数と同等であった。これにより、
fingolimod が骨髄にリンパ球を隔離す
ることで免疫抑制作用を発揮するとい
う、あらたな機序を解明した。上記の成
果は我々が想定する病原性リンパ球動
態制御による腸炎抑制として、あらたな
方向性を示唆している。	 
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