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研究成果の概要（和文）：腸管NK細胞にはNKp44とNKp46の細胞表面分子により大きく二つの

集団に分類され、正常腸管においてはこれらの細胞集団が均衡により腸管免疫の恒常性が保た

れていることを示した。一方、クローン病においてはこれらの著しい不均衡が生じており、病

態に関与している可能性を示した。また、腸管NK細胞の活性化には腸管マクロファージとの相

互作用が重要であることを見出し、ここにかかわる因子としてIL-23とTL1Aの存在を見出した。

これらの結果は NKp46+NK細胞がクローン病の病態に関与する可能性を示唆するものと考えら

れた。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We showed that the NKp44+/NKp46+ NK cell is balanced in human normal 

intestinal mucosa, and the balance is disturbed in the intestinal mucosa in Crohn’s 

disease. Moreover, the interaction between intestinal NKp46+ NK cells and CD14+LPMs is 

an important participant in the pathogenesis of Crohn’s disease. IL-23 and the TL1A were 

the key factor of their interaction. These findings suggest that IFN-–producing NKp46+ 

mucosal NK cell subset is involved in the pathogenesis of Crohn’s disease. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
炎症性腸疾患は急増する難治性疾患である。

特にクローン病は若年者に発症し、著しく

QOLの低下を来す。腸管免疫の機能異常が大

きく関与し、これまで我々は検証を行ってき

た。近年では炎症性腸疾患の自然免疫の関与

を報告し、クローン病患者腸管の NK細胞が

増加していることを見出した (Chinen H, et 

al. Gastroenterology. 2007)。また、腸管

Mは腸管特異的な制御機能を有しており、ク

ローン病では腸内細菌に対して機能異常を

来していることを示した(Kamada N, et al. J 

Clin Invest. 2008)。更に、病態の中心に存

在する腸管Mが産生するIL-23がT細胞のみ

ならず NK細胞にも作用することを示した。

クローン病はTh1有意な病態と考えられてい

るが、これまでに腸管局所の IFN-産生は T

細胞のみならず腸管 NK細胞の寄与が大きい

ことを発見した。近年主にマウスの検討から

粘膜に局在するNKp46+のNK細胞がIL-22産

生を介して免疫恒常性に関与することが報

告 さ れ た (Sanos S.L. et al. Nature 

Immunology 2009)。しかし、これまでの報告

では腸管粘膜NK細胞におけるNKp44とNKp46

の発現については詳細な検討がなされてお

らず、特に炎症性腸疾患の病態との関与につ

いては全く不明であった。 

 
 
２． 研究の目的 
 

これらの知見および、昨年からの検討結果を

踏まえ本研究では 2年間で腸管 NK細胞の詳

細な解析、正常腸管における腸管免疫の恒常

性の維持、炎症性腸疾患病態への関与を証明

し、細胞間接触に関わる因子の探索、シグナ

ル伝達経路の解明、更に炎症惹起性及び免疫

恒常性に関わる各腸管 NK細胞分画の移行性

の検証を行い、病態解明、治療法の開発を目

指した。 

 
 
３． 研究の方法 
 

本研究は2年間を用いて検討を行う。これま

でにヒト腸管手術検体を用いた検討を行っ

ており、大腸癌、炎症性腸疾患に対し腸管切

除術を施行時に手術検体を得て検討を行う。

手術検体からLPMCを単離しFACSを用いた細

胞表面分子の検討、各細胞集団の単離、刺激

を行った時の各分子のリン酸化の検討、中和

抗体を用いた活性化に重要な細胞表面分子

の検討を行うことで、ヒト腸管、ヒト腸管粘

膜 NK細胞を用いた解析から炎症性腸疾患に

おける腸管 NK細胞の関与、シグナル伝達経

路の解析、発癌制御機序解明のための腸管NK

細胞の局在の差異の検討を行う。 

また、自然腸炎発症モデルを用い、NK細胞除

去時の自然腸炎発症に対する影響を検討す

る。同時にRORt欠損マウスとRag欠損マウ

スを交配し、得られた二重欠損マウスを用い

て炎症性腸疾患発症に係る腸管粘膜NK細胞

の関与、炎症惹起性と炎症抑制性NK細胞集

団間の移行性を検証する。 

 
 
４． 研究成果 
 

腸管 NK細胞には NKp44と NKp46の細胞表面

分子により大きく二つの集団に分類され、正

常腸管においてはこれらの細胞集団が均衡

により腸管免疫の恒常性が保たれているこ

とを示した。一方、クローン病においてはこ

れらの著しい不均衡が生じており、病態に関

与している可能性を示した(図1)。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 腸管 LPMC細胞における NKp44+細胞と
NKp46+細胞のクローン病における不均衡
(NC: 正常腸管, UC:潰瘍性大腸炎, CD:クロ
ーン病) 
 
また、腸管 NK細胞の活性化には腸管マクロ
ファージとの相互作用が重要であることを
見出し、ここにかかわる因子としてIL-23と
TL1Aの存在を見出した(図2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2 NKp46+細胞の活性化にはマクロファージ
との直接接触が必要である 
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