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研究成果の概要（和文）：マウスにNSAIDであるインドメタシンを腹腔内投与を行うと小腸潰瘍が誘導される
が、腸管粘膜から粘膜関連リンパ節への誘導に関与するケモカインレセプターであるCCR7の欠損により小腸潰瘍
の有意な増悪が起こることが明らかとなった。さらに、CCR7欠損マウスでは、制御性T細胞の誘導に関わるとさ
れるCD103陽性樹状細胞の減少を認めた。一方、RNAなどを含む栄養製剤であるインパクト（R）やアミノ酸製剤
であるエレンタールを野生型マウスに投与することによりマウス小腸潰瘍の改善を認めた。特にCD103陽性樹状
細胞が有意に増加しており、免疫栄養制御による腸管炎症の制御の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Ulceration of the small intestine is induced when mice were 
intraperitoneally injected with indomethacine. We found chemokine receptor CCR7-deficient mice show 
worsening of the ulcer area in the small intestine. In addition, the population of CD103-positive 
dendritic cells which have a role for the induction of regulatory T cells  was decreased in 
CCR7-deficient mice.
In contrast, ulcer area was significantly decreased in the wild-type mice orally administered 
nutritional therapy containing RNA and other nutrients (Impact(R)) or elementary diet with 
amino-acids. In mice treated with Impact showed significantly increased CD103-positive dendritic 
cells. These results indicate the importance of CD103-positive dendritic cells and 
immune-nutritional therapy and they can be effective to regulate mucosal immunity-associated 
intestinal inflammation.

研究分野：消化器内科学（炎症性腸疾患）
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１．研究開始当初の背景 
腸管免疫機構は経口的に摂取されるさま
ざまな有害・有益食物成分に常に曝され、
種々の疾患の形成や増悪に影響を与えてい
ると考えられている。ヒトの小腸に存在する
パイエル板に代表される腸管粘膜誘導組織
は食物性抗原を介した免疫の初期誘導を行
っている。パイエル板には Alcaligenes 菌が
共生しており（Obata et al. PNAS 2010)、
これらの細菌群が腸管炎症など種々の病態
に関与している可能性がある。我々は腸管粘
膜誘導組織の  CD103 陽性樹状細胞が 
IL-10 産生性制御性Ｔ細胞(Tr1)の誘導能を
持ち、非ステロイド性消炎鎮痛薬(NSAID)に
よる小腸粘膜傷害の抑制に寄与することを
見出している  (Hiyama et al. Inflamm 
Bowel Dis 2014)。しかしながら、このよう
な腸管免疫誘導組織における免疫抑制機構
に対し、食物成分の影響等を含め、疾患病態
との関係は十分に明らかにされていなかっ
た。 

 
２．研究の目的 
本研究では、パイエル板等を介した粘膜免
疫制御機構に対する食物成分等の影響およ
び疾患病態との関係を明らかとすることを
目的とした。 

 
３．研究の方法 
１）成分調整栄養の影響 
8-10 終齢 BALB/c マウスに対し蛋白成分をア
ミノ酸に置換し、脂肪を制限したエレンター
ル®あるいはアルギニンや RNA などを付加し
た栄養製剤であるインパクト®を経口投与し、
インドメタシン 10.0 mg/kg を皮下注射する
ことにより小腸粘膜傷害を作成した。小腸か
ら単核球を分離し、免疫抑制機能を持つ
CD103 陽性細胞などの分画をフローサイトメ
トリーを用いて解析した。 
 
２）CCR7 欠損マウスの検討 
CR7 欠損マウス（C57BL/6J, 8～10 週齢、雄）
と同系統の野生型マウスにインドメタシン
10.0 mg/kg を皮下注射し、24 時間後にマウ
スの体重、小腸潰瘍面積や腸間膜リンパ節お
よび小腸粘膜固有層における単核細胞数、単
核細胞分画、サイトカイン mRNA 発現を検討
した。 
 
３）炎症性腸疾患患者のパイエル板の検討  
 健常者および炎症性腸疾患患者の小腸パ
イエル板をNBI拡大内視鏡にて詳細に観察す
るとともに、67 人の寛解期潰瘍性大腸炎患者
のパイエル板NBI拡大内視鏡観察を行い、NBI
拡大内視鏡にてパイエル板絨毛の構造変化
を高度変化群と軽度変化群に分け、その後の
再燃率を解析した。また、炎症性腸疾患患者
お よ び 健 常 者 の 血 清 を 収 集 し 、 抗
Alcaligenes 抗体価を解析した。 
 

４．研究成果 
１）成分調整栄養の影響 
 エレンタール®やインパクト®の経口投与に
より、インドメタシン皮下投与後のマウスの
体重減少や小腸粘膜傷害の程度が有意に通
常食投与群に比して改善を認めた。さらに小
腸粘膜固有層においてCD103陽性樹状細胞の
割合がインパクト®群において有意に増加し
ていた。 
 
２）CCR 欠損マウスの検討 
 CCCR7 欠損マウスでは野生型マウスに比し
て免疫制御機能を有するCD103陽性樹状細胞
数や割合が、腸間膜リンパ節において有意に
減少していた。一方、Tr1 細胞や Treg 細胞と
いった免疫制御機能を持ったT細胞分画の割
合に変化を認めなかった。また、IL-10, IL-22
などの免疫抑制性サイトカインや IFN-γ、
IL-1βなどの炎症性サイトカインの産生に
有意な変化を認めなかった。一方、IL-22 と
結合し IL-22 の免疫制御機構を中和・調節す
るとされる IL-22BP の発現は CCR7 欠損マウ
スにおいて有意に高値を示し、このことが、
CCR7 欠損マウスの腸管炎症の増悪に寄与し
ていることが示唆され、新たな腸管炎症発症
メカニズム解明の端緒になると考えられた。 
 
３）炎症性腸疾患患者のパイエル板の検討 
 ヒトの小腸に存在するパイエル板には
Alcaligenes 菌が共生しているが（Obata et 
al. PNAS 2010)、NBI 拡大内視鏡観察にて健
常者と炎症性腸疾患患者（潰瘍性大腸炎およ
びクローン病）のパイエル板の内視鏡像を比
較すると炎症性腸疾患患者において血管不
整などの構造変化を認めた（Hiyama et al. 
Digestion 2013）。寛解期潰瘍性大腸炎患者
のうち、パイエル板 NBI 観察所見に高度の変
化を認めた群と健常者と同様に変化が軽度
であった群を比較すると、高度変化群におい
て軽度変化群と比して有意に潰瘍性大腸炎
の再燃率が高かった（ Hiyama et al. 
Intestinal Res 2016)。また、血清中抗
Alcaligenesis IgG 抗体価はクローン病患者
において健常者、潰瘍性大腸炎患者と比して
高値であった。これらのことから、パイエル
板の構造及び免疫反応誘導が難治性腸管炎
症を発症する炎症性腸疾患の病態形成に関
与することが示唆された。 
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