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研究成果の概要（和文）：本研究は申請者がこれまで見出してきた「腸管粘膜の免疫恒常性はGALTにおける正常
な免疫寛容の誘導によって制御される」という独自の概念を基盤として、5次元生体イメージング技術を応用し
つつ、GALTにおける免疫調節機構を詳細に解析することを目指している。その結果、当該研究期間に得られた成
果から、定常時のみならず腸炎誘発時の腸管粘膜における抗原提示細胞群の客観的な生化学的、細胞生物学的な
解析がin vitroおよびin vivoで可能であることを証明した。さらに現在、こうした実験腸炎モデル誘発時にお
ける抗原提示細胞群やリンパ球の詳細な生化学・細胞生物学的解析、また生体イメージング観察を進めている。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel disease (IBD), including Crohn’s disease and ulcerative 
colitis, is characterized by unrestrained lymphocyte activation that results in the production of a 
variety of pro-inflammatory cytokines and other mediators.  Understanding the mechanisms of 
lymphocyte activation is critical in the study of dysregulated mucosal inflammation such as IBD.  In
 this regard, we have recently established an intravital imaging system to investigate several 
murine models of IBD, such as DSS colitis and oxazolone colitis.  Associated with this, we were able
 to observe in vivo activities where functions of effecter lymphocytes can be activated in several 
IBD models.  Defining the physiological mechanisms of unrestrained lymphocyte activation will lead 
to a greater understanding of how manipulation of effecter lymphocyte function may provide insights 
into novel treatment of IBD.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患(IBD)の新規治療法開発を困難にしている理由は、腸管の免疫調節機構が未だ不明確なことにあ
る。本研究の意義は腸管の粘膜免疫応答に関する研究を独自に展開してきた申請者らが、ライブイメージング技
術、FRET技術、および遺伝子導入系等といった、これまでの技術と知見を統合しつつ腸管特有の免疫調節機構を
繙くことで、これまでベールに包まれていた「GALT内抗原提示細胞の新たな調節機構」の解明に向けた技術基盤
を樹立するという免疫学的貢献ばかりでなく、IBDの発症時におけるその変調に対して極めて病態特異性の高い
新規診断・治療法開発の理論基盤の創出に発展するものと期待できる。

※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 
消化管粘膜において免疫寛容の成立は粘膜局所や全身の免疫学的恒常性の維持に不可欠であ
る。一方、この機構の破綻はクローン病や潰瘍性大腸炎など炎症性腸疾患（IBD）の病態を誘導
する。本邦でも増加の一途を辿る IBD 患者は、生涯に亘る負担を余儀なくされることからも、
その発症早期の診断や根本的治療法の開発は今後の重要な課題であり、それには IBD の発症初
期における病態メカニズムの解明が重要である。以前からその病態の本質は「免疫寛容の破綻」
にあることは推測されている。ところが、そもそも腸管粘膜における正常な免疫応答の理解をな
くして、IBDの病態解明は困難を極めている。 
免疫寛容という特殊な免疫調節機構の構成因子としては、これまでに制御性 T 細胞の存在、
あるいは T 細胞受容体の補助シグナルの関与などが報告されている。ところがこうした機構だ
けでは、GALTにおける免疫寛容の成立を十分には説明しきれず、未だ見出されていないその他
の調節機構の存在が推測される。そして我々は GALTにおけるこの免疫寛容状態の理解こそが、
IBD の病態把握、そして将来の IBD 診療の発展に繋がる重要な鍵であるという独自の概念を提
唱している。 
 
２．研究の目的 
腸管粘膜や組織周辺に形成される gut-associated lymphoid tissues (GALT) は免疫寛容を巧みに
誘導し、腸管組織の恒常性を制御している。ところが GALT において腸管粘膜の免疫恒常性が
いかに維持されているのか、その特殊な機構の詳細は未だ解明しきれていない。  
最近我々は、動物モデルの GALT 抗原提示細胞の異なるサブセットが、同一の抗原に対して異
なる獲得免疫応答を誘導している事実を明らかにした。そしてこうしたメカニズムが異常に陥
ることによって誘導される各抗原提示細胞サブセット、またそれによって誘導される獲得免疫
担当細胞それぞれの活性化状態の変化を、IBD モデルの発症初期に確認できる可能性に着目し
た。そこで FRET 技術を応用した新規バイオマーカーを用いた生体イメージング技術によって
細胞の活性化状態を観察できる解析系の樹立に成功した。これによって、まず定常状態における
この機構を詳細に解明すること、そして IBD モデル発症早期におけるその変化を見出すことを
本研究の主な目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では研究代表者の永石宇司が中心となり、研究分担者の長堀正和、大学院生、外部
研究生、研究協力者、技術補佐員などの研究協力者と共に、永石が統括をしつつ、長堀は主
に免疫学的観点と実験IBDモデルの病態解析に関して、永石は分子生物学・細胞生物学的観
点から、それぞれ立案、解析を行いつつ、以下の各研究項目を効率的に遂行した。 
(1) 新規バイオセンサーマウスによるGALT内抗原提示調節機構の解析 
① 定常状態マウスのGALTにおける各抗原提示細胞サブセットの同定 
② 上記抗原提示細胞サブセットによる免疫寛容誘導能の生化学的解析 
③ 上記抗原提示細胞サブセットによる免疫寛容誘導能の細胞生物学的解析 
④ 上記抗原提示細胞サブセットの5次元的解析 
(2) IBDモデル早期微小炎症の検出と異常免疫応答活性化過程の解析 
① 実験IBDモデル誘発時のGALT内の異常抗原提示細胞サブセットの同定  
② 上記異常抗原提示細胞サブセットの生化学的解析 
③ 上記異常抗原提示細胞サブセットの細胞生物学的解析 
④ 上記異常抗原提示細胞サブセットの 5次元的解析  

⑤ 炎症に伴う Ca2+シグナル強度に基づく微小炎症のアルゴリズム構築 
 
４．研究成果 
本研究は申請者らがこれまで見出してきた「腸管粘膜の免疫恒常性は GALTにおける正
常な免疫寛容の誘導によって制御され、その異常が IBD の本態となる」という独自の概念や
知見を基盤として、新規バイオセンサーおよび生体イメージング技術等、我々が独自に樹立し
ている技術を融合し、これまで理解し得なかった GALTにおける免疫応答の調節機構につい
て追求している。その結果、本研究では当該研究期間に以下のような成果が得られた。 
１）定常状態の野生型 C57BL6 マウス (WT)の脾臓、肝臓、腸間膜リンパ節といった二次リン
パ組織、あるいはパイエル板、粘膜固有層リンパ球、腸上皮間リンパ球などの GALTから各免
疫担当細胞を単離し、マクロファージや樹状細胞といった抗原提示細胞をさらにその他
の表面マーカーによって分取した各サブセットにおいて IL-12、IL-4、IL-6、TGF-bなどの発現
を解析したところ、各細胞系統に異なる発現パターンを呈するものが混在することを見出した。
２）その上で IL-10 や TGF-b を発現する集団とそれ以外の各集団の比率を細胞系統ごとに解
析し、免疫寛容の誘導に大きく関わる複数の集団を見出した。 



３）さらに生体内におけるこれらの集団に着目し、こうした細胞と T細胞との接触や増大を共
焦点顕微鏡下で確認することに成功した。 
４）定常状態 WTの脾臓、肝臓、腸間膜リンパ節といった二次リンパ組織、あるいはパイエル
板、粘膜固有層リンパ球などの GALT から分取した常在性マクロファージや樹状細胞とい
った抗原提示細胞の各サブセットにおいて、STAT3などの活性を確認することができた。 
５）その上でこれらの細胞のサイトカイン産生、発現を測定した結果、その多くが IL-10 や
TGF-bを発現し、IL-12や IL-23、IL-4などは殆ど発現していないことを確認した。 
６）また実験腸炎モデルとして WT に DSS 腸炎や TNBS腸炎、Oxazolone腸炎を誘発し、
抗原提示細胞群の観察に適したタイムポイントをそれぞれのモデルにおいて見出した。 
７）WTに DSS 腸炎を誘発したところ、抗原提示細胞の TNFや IFN-発現の上昇を確認する
ことは困難であった。一方、TNBS腸炎や Oxazolone腸炎を誘発すると、これらを測定する適
した条件を見出すことができた。 
８）WTに TNBS腸炎を誘発し、パイエル板や腸間膜リンパ節など生体内の二次リンパ組織を
観察した結果、抗原提示細胞と T 細胞との接触や増大を共焦点顕微鏡下で確認することに
成功した。  
９）その上で上記の TNBS腸炎を誘発したマウスの脾臓、腸間膜リンパ節、あるいはパイエ
ル板、粘膜固有層リンパ球などの GALTから分取したマクロファージや樹状細胞といった
抗原提示細胞の各サブセットにおいて、IL-10 や TGF-b の発現は低下し、IL-12 や IL-23 など
の発現は上昇していることを確認することができた。 
これらの研究成果から、定常時のみならず腸炎誘発時の腸管粘膜における抗原提示細
胞群の客観的な生化学的、細胞生物学的な解析が in vitro および in vivo で可能である
ことを証明した。さらに現在、こうした実験腸炎モデル誘発時における抗原提示細胞群や
リンパ球の詳細な生化学・細胞生物学的解析、また生体イメージング観察を進めている。 
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Patients with moderate to severe Crohn’s Disease with and without prior biologic failure demonstrate improved endoscopic
outcomes with risankizumab: Results from phase 3 induction and maintenance trials.

IMPACT OF INFLAMMATORY BURDEN ON EFFICACY OF UPADACITINIB MAINTENANCE THERAPY IN ULCERATIVE COLITIS: RESULTS FROM THE PHASE
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腸内細菌叢に対するIgAの重要性.
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BCR-mediated activation in lymphoid tissues is regulated by Ceacam1.

BCR signaling in lymphoid tissues regulated by the long isoform of Ceacam1.
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回腸に多発潰瘍を伴い診断に苦慮した腸管子宮内膜症の一例

小腸難治性疾患の診断と治療の新知見　クローン病のバルーン内視鏡による小腸粘膜治癒評価

下部消化管内視鏡検査にてクローン病様所見を認めたスキルス胃癌の1例

BCR signaling in lymphoid tissues is regulated by the long isoform of Ceacam1.
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5ASA不耐は潰瘍性大腸炎において予後不良である

抗TNFα製剤治療が有効であった潰瘍性大腸炎術後に発症した壊疽性膿皮症の一例
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