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研究成果の概要（和文）：大腸にはCD169分子の発現レベルと局在の異なるマクロファージ亜集団が混在する。
CD169陽性の亜集団を選択的に消失したマウスでは、DSS誘導大腸炎の臨床症状が劇的に改善する。本研究で、
1）CD169マクロファージは上皮傷害に応答してCCL8を産生すること、2）CCL8は炎症性単球を動員し腸炎を増悪
すること、を見出した。さらに3）抗CCL8抗体投与はマウスの腸炎を抑制したことから、CD169マクロファージや
それの産生するサイトカインが、将来的にヒト炎症性腸疾患の治療標的となりうることが分かった。

研究成果の概要（英文）：There are at least 2 subsets of colon macrophages that differ in the 
expression level of CD169. Selective depletion of CD169 macrophages suppresses DSS-induced colitis 
in mice. In this study, we revealed that CD169 macrophages produce CCL8 in response to mucosal 
injury, and that CCL8 recruits inflammatory monocytes to the intestine that furhter aggravate 
colitis. Administration of anti-CCL8 ameliorates DSS-induced colitis, demonstrating its potential as
 a novel drug for the treatment of human inflammatory bowel diseases. 

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患は、寛解と再発を繰り返す難
治性の慢性腸炎で、近年我が国で罹患者数が
急増している。抗 TNF 抗体療法の登場は本
疾患の治療に大きな進歩をもたらした。しか
し、TNFのように生体防御の中核を担う分子
の阻害は、重篤な日和見感染症を合併する危
険を伴う。したがって、より細胞・組織特異
的な治療標的の探索が早急に求められてい
る。 
腸管免疫は、本来、食物や腸内常在細菌に
反応しないよう制御されている。しかし本疾
患では、何らかの原因でこの寛容が破綻し、
免疫細胞が異常活性化することで慢性的な
炎症が惹起されると考えられている。腸管免
疫の制御には、常在マクロファージが重要な
役割を担うと考えられているものの、腸上皮
傷害や病原菌侵入に対する初動応答を担う
細胞集団は未だ特定できていない。 
腸管には CD169 分子の発現レベルの異な
る少なくとも 2種類のマクロファージ亜集団
が同居している。本研究代表者は CD169 陽
性の亜集団のみを選択的に、かつ一過性に消
失したマウス（CD169-DTR マウス）では、
デキストラン(DSS)誘導大腸炎の発症が抑制
されることを見出した。この知見は CD169
マクロファージが、上皮傷害に引き続く腸炎
増悪に深く関与することを示す。そこで研究
代表者は、腸管マクロファージの遺伝子発現
を網羅的に解析し、腸炎誘導時に、CD169
マクロファージ選択的に産生されるケモカ
イン CCL8を同定した。 
 
２．研究の目的 
これらの知見に基づき、CD169マクロファ
ージおよびそれの産生するCCL8を標的とし
た新規炎症性腸疾患治療法を開発すること
を目的として本研究を開始した。研究期間内
の具体的な目標として、 
❶ 腸炎の疾患形成におけるCCL8の役割を解
析する。 

❷ CD169 マクロファージ選択的に産生され
る CCL8 以外の炎症調節分子を探索する。 

❸ CD169 マクロファージ特異的遺伝子マー
カーを探索する。 
ことの 3点を掲げた。 
 
３．研究の方法 
❶ C57BL/6マウスにDSSを7日間飲水投与し
大腸炎を誘導した。DSS 投与 3・4 日後に抗
CCL8 抗体もしくはアイソタイプ抗体を静脈
内投与し、体重変化を経時的に測定した。さ
らに抗体の腸炎抑制効果を免疫組織化学染
色や定量 PCR 法で解析した。 
 
❷ 腸炎を誘導した大腸から CD169 陽性と陰
性のマクロファージを分取し、サイトカイン
mRNA レベルを定量 PCR で測定した。 
 
❸ 大腸とリンパ節の CD169 マクロファージ

の遺伝子発現プロファイルをマイクロアレ
イで網羅的に解析し、異なる臓器の CD169 マ
クロファージに共通して強発現する遺伝子
を探索した。 
 
４．研究成果 
❶ 腸炎の疾患形成における CCL8 の役割 
抗 CCL8 抗体投与マウスではアイソタイプ群
に比べ、体重減少、組織破壊が軽度だったこ
とからCD169マクロファージの産生するサイ
トカインが腸炎の治療標的となりうること
が示された。 
 

図1 抗CCL8抗体によるDSS誘導大腸炎抑制 
抗 CCL8 抗体を投与したマウスでは体重減少
（上）、組織破壊（下）が非投与群に比べ軽
度だった。 
 
❷ CD169 マクロファージ選択的に産生され
る CCL8 以外の炎症調節分子の探索 
腸炎誘導時の大腸から分取したCD169陽性マ
クロファージにおける炎症性サイトカイ
ン：IL-1b, IL-6, IL-23 の mRNA 発現量は
CD169 陰性サブセットと比較し、有意に低か
った。しかし、CD169 陽性サブセット選択的
に強発現する CCL8 以外の炎症調節分子は本
研究では同定できなかった。 

 
 
図2  CD169陽性および陰性マクロファージ
におけるサイトカイン産生 
 



❸ CD169 マクロファージ特異的遺伝子マー
カーの探索 
大腸とリンパ節から、CD169 陽性、および陰
性の細胞集団をセルソーターで分取し、遺伝
子発現パターンを網羅的に解析した。マイク
ロアレイ解析の結果、2 つの異なる臓器に常
在する CD169 陽性サブセットに、共通して強
発現する遺伝子クラスターを同定した。その
ような転写因子のひとつは、LPS 刺激に伴う
マクロファージの CCL8 産生に必須なことが
分かった。 
 
【考察】 
❶～❸の研究結果から、腸管の CD169 陽性マ
クロファージが炎症性腸疾患の新たな治療
標的として有望なことが示された。研究代表
者は、このマクロファージ選択的に CCL8 産
生を促す遺伝プログラムや、環境シグナルを
明らかにすることが、腸炎の病態形成解明に
重要だと考えている。 
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