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研究成果の概要（和文）：粘膜免疫系の免疫担当細胞遊走に関わるケモカインレセプターCCR7欠損マウスでは代
表的な非ステロイド性抗炎症薬(NSAID)であるインドメタシンの皮下投与による小腸粘膜傷害が野生型マウスに
比べて、有意に増悪しており、その機序としてインターロイキン(IL)-22結合タンパク質(IL-22BP)を高発現する
樹状細胞が増加し、IL-22の阻害により粘膜バリア機能が損なわれることが関係していることが明らかとなっ
た。
本研究により、消化管粘膜免疫系における細胞遊走がNSAIDによる消化管粘膜傷害の防止に重要な役割を持つこ
とが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：A chemokine receptor, CCR7 is involved in immune-related cell motility of 
the mucosal immune system. Mucosal injury of the small intestine caused by intraperitoneal 
administration of a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID), indomethacin, was significantly 
worse in chemokine receptor CCR7-deficient mice than in wild-type mice. The mucosal injury was 
related to the expression of interleukin (IL)-22 binding protein (IL-22BP) produced by dendritic 
cells which inhibits the mucosal barrier function by IL-22. This study revealed that cell migration 
in the gastrointestinal mucosal immune system plays an important role in preventing gastrointestinal
 mucosal injury caused by NSAID.

研究分野：消化器内科学

キーワード： 腸管粘膜遊走　非ステロイド性消炎鎮痛薬　小腸粘膜バリア　小腸粘膜傷害　腸内細菌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非ステロイド性消炎鎮痛剤(NSAID)の使用に伴う腸管粘膜傷害における粘膜免疫系の役割についての詳細は不明
であったが、本研究によりCCR7というホーミングレセプターの非存在下では腸管粘膜バリアの恒常性維持に関わ
るIL-22を阻害するCD103陽性樹状細胞が多く存在し、腸管炎症を増悪させることを世界で初めて示した。本研究
は、NSAIDによる消化管粘膜傷害の予防法を確立する上で重要であり、新規治療法の開発の端緒となり、安全な
疼痛コントロール法の確立に寄与することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

社会の高齢化に伴い腰痛などの疼痛を抱える患者や動脈硬化性疾患を有する患者が増加し、

非ステロイド性消炎鎮痛薬(NSAIDs)やアスピリンなどの使用者が増加している。それらは、疼

痛のコントロールや動脈硬化性疾患に伴う合併症の抑制に寄与している一方、使用に伴う消化

管粘膜傷害が問題となる。NSAIDs による粘膜傷害の原因として腸管免疫系の制御機構の破綻の

関与がその一因と考えられているが、その詳細は未だ不明である。生体内で最大の免疫器官で

ある腸管では、摂取した食物の選別を行い、有害物質の体内への侵入を免疫応答により防御す

る一方で、過剰な免疫反応の結果としての炎症が誘導されないよう適切に制御されている。し

かしながら、薬剤などによる傷害や食事抗原、腸内細菌などの影響で粘膜免疫機構が破綻する

ことにより、腸管粘膜炎症が発症すると考えらえている。粘膜免疫系においては、ヘルパーT

リンパ球が免疫系のコントロールに重要な役割を行っていることが示されているが、それら以

外にも自然リンパ球（innate lymphoid cells; ILC）と呼ばれる細胞群が、腸管粘膜系の恒常

性維持や炎症反応に関わっていることが示されている。特に、Group 3 ILC(ILC3)と呼ばれる細

胞群は、消化管に特に多く存在し、粘膜バリアを増強するサイトカインである IL-22 の産生を

介して抗菌性物質や上皮のバリア機能に関わる分子の産生を促し、腸管粘膜防御にはたらくこ

とが示されている。ILC3 は C-C chemokine receptor type 7 （CCR7）依存性に２次リンパ装置

である腸間膜リンパ節に遊走することが報告されている（Mackley, EC, et al. Nat Commun 

2015）。しかしながら、NSAIDs 腸炎をはじめとして、腸管炎症における CCR7 および ILC の役割

については十分に解明されていない。 

 

２．研究の目的 

腸管炎症における、自然免疫細胞と粘膜免疫系への遊走機構に注目し、NSAIDs による腸管粘

膜傷害の病態への影響を明らかにする。特に、腸管免疫系の遊走に関わるケモカイン・レセプタ

ーを欠損する Ccr7 欠損マウスを用いて、腸管免疫系での免疫担当細胞の遊走の腸管炎症におけ

る役割を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

Ccr7 欠損マウスに代表的な NSAIDs であるインドメタシン（マウス体重 10 mg/kg 相当）を皮下

投与することにより小腸粘膜傷害を誘導した。インドメタシン投与 24時間後に Ccr7 欠損マウ

スと野生型マウスの小腸を摘出し、小腸潰瘍面積を比較した。摘出した小腸組織より粘膜担当

細胞および上皮細胞を分離し、免疫担当細胞の細胞分画、産生するサイトカインなどをフロー

サイトメトリー、定量的 RT-PCR 法などで分析し、腸管炎症との関連を解析した。また、Ccr7

欠損マウスと野生型マウスの腸内細菌のメタゲノム解析を行い、インドメタシン投与時の CCR7

の状態に関連する腸内細菌変化の検討を行った。さらに、腸管炎症の制御との関連が示唆され



た CD103 陽性 CD11c 陽性樹状細胞を Ccr7 欠損マウスと野生型マウスからフローサイトメトリー

を用いて分離し、野生型マウスに移入した後にインドメタシン投与を行い、腸管炎症の状態に

ついて比較、評価を行った。 

 

４．研究成果 

 Ccr7 欠損マウスでは、インドメタシン非投与下において腸管炎症を生じなかったが、インド

メタシン投与下では Ccr7 欠損マウスは野生型マウスとともに小腸粘膜傷害を呈した。個体の小

腸当たりの肉眼的潰瘍個数について

は両者で有意な差は認めなかった

が、Ccr7 欠損マウスでは野生型マウ

スと比較して、一つの小腸潰瘍当た

りの面積が有意に広く、個体あたり

の潰瘍総面積も Ccr7 欠損マウスに

おいて野生型マウスと比較して有意

に広かった（図１）。 

インドメタシン小腸粘膜傷害には

プロスタグランジンの産生低下が関

連するという報告があるが、Ccr7 欠

損マウスと野生型マウスの小腸組織

のプロスタグランジン量には有意な

差を認めなかった。 

 小腸組織での免疫担当細胞の分画をフローサイトメトリーにて解析したところ、CD11c 陽性樹

状細胞の割合が、Ccr7 欠損マウスにおいて野生型マウスと比較してインドメタシン投与前後と

も有意に多かった。一方、CD4 陽性ヘルパーT細胞や CD11b 陽性マクロファージ分画には有意な

差を認めなかった。また、制御性 T 細胞分画とされる FoxP3 陽性 CD4 陽性 T 細胞分画は、Ccr7

欠損マウスにおいて野生型マウスと比較して腸間膜リンパ節および小腸粘膜固有層の両者にお

いて有意に多く認められた。粘膜免疫系でのサイトカイン発現について腸間膜リンパ節および

小腸粘膜固有層より単核球を分離し、定量的 RT-PCR 法により解析を行った。腸間膜リンパ節で

は、腸管炎症に関連するとされる interferon(ifn)-γ、interleukin(il)-17、il-10、il-22、

tumor necrosis factor（tnf）-αなどのサイトカインは Ccr7 欠損マウスと野生型マウスで有意

な差を認めなかった。また、小腸粘膜固有層では Ccr7 欠損マウスで野生型マウスよりも ifn-γ 

mRNA 発現が低く、il-17、il-10、TNF-α mRNA 発現は両者で有意な差を認めなかった。したがっ

て、細胞分画の解析およびサイトカイン発現の検討結果からは、Ccr7 欠損マウスでの小腸粘膜

傷害の増悪に関して、腸管免疫系での Th１/Th17 型ヘルパーT細胞の過剰活性化や il-17 や il-

22 を産生する 3型 ILC の関与、制御性 T細胞の抑制の関与の可能性は低いことが示された。 
  



小腸粘膜での分子をさらに

詳細に解析したところ、IL-

22 に拮抗的にはたらく Il-

22 binding protein (Il-

22bp) mRNA 発現が Ccr7 欠

損マウスにおいて野生型マ

ウスと比較して有意に高い

ことが明らかとなった。IL-

22BP の産生源について解析

したところ、Ccr7 欠損マウ

スでは CD103 陽性 CD11c 陽

性樹状細胞における IL-

22BP 産生が主体で、野生型

マウスと比較して有意に高

かった(図 2A)。IL-22 は腸管

上皮のバリア機能の誘導に重要であることが示されているが、Ccr7 欠損マウスでは

regenerating islet-derived 1(reg1) mRNA の発現が野生型マウスに比して有意に低く、IL-22BP

高産生による IL-22 阻害が Reg1 発現低下に関係していることが示唆された（図２B）。 

CCR7 欠損マウスと野生型マウスの腸間膜リンパ節から CD103 陽性 CD11c 陽性樹状細胞を分離

し、野生型マウスに移入し、インドメタシン腸炎を誘導したところ、野生型マウスに比べて

Ccr7 欠損マウスでは小腸潰瘍面積が有意に広かった。さらに、野生型マウスに比べて CCR7 欠

損マウスでは小腸粘膜固有層の il-22bp mRNA 発現が有意に高かった（図 3）。また、インドメ

タシン投与を受けた CCR7 欠損マウスの糞便メタゲノム解析では野生型マウスと比べて

Bacteroidetes の低下、Firmicutes および Proteobacteria の増加が認められた（図 4）。 

これらの結果から、CCR7 の存在下では IL-22BP 高産生性の CD103 陽性 CD11c 陽性樹状細胞が少

なく、IL-22 による腸管保護、バリア機能が発揮されるのに対して、CCR7 欠損下では IL-22BP 高

産生性の CD103 陽性 CD11c 陽性樹状細胞が多く存在し、IL-22 機構の破綻による腸管炎症の増悪

が起こることが明らかとなった。 
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