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研究成果の概要（和文）：DSS誘発大腸炎モデルにおけるシクロスポリンによる粘膜障害抑制効果は、腸管上皮
細胞IL-22受容体の発現増強とSTAT3の活性化による粘膜障害抑制機序が関与していることが明らかとなった。腸
上皮細胞株Caco2を用いた解析では、リコンビナントTGF-beta単独またはシクロスポリン単独刺激による腸上皮
細胞IL-22受容体発現増強効果は認めず、両者の刺激よりIL-22受容体の発現増強は認めた。シクロスポリンによ
る腸上皮細胞のIL-22受容体発現増強及びSTAT3活性化を介した粘膜障害抑制効果は、TGF-betaからのシグナルと
同時にシクロスポリンが加わることで誘導されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Treatment of cyclosporine ameliorated mucosal destruction through reduction 
of epithelial apoptosis in DSS-induced colitis model. IL-22 receptor expression and STAT3 
phosphorylation in purified intestinal epithelial cells (IECs) were up-regulated in cyclosporine but
 not in vehicle treated mice. Anti-TGF-beta mAb treatment diminished the protective effect of 
cyclosporine. In addition, anti-TGF-beta mAb treatment diminished up-regulated IL-22 receptor 
expression and STAT3 phosphorylation in IECs. In Caco2 cells, the treatment with both cyclosporine 
and recombinant TGF-beta increased IL-22 receptor expression. These results demonstrate that 
treatment of cyclosporine can ameliorate apoptosis-mediated epithelial damage through epithelial 
IL-22 receptor-STAT3 signaling pathway, which required the TGF-beta stimulation.

研究分野： 炎症性腸疾患
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１．研究開始当初の背景 
潰瘍性大腸炎(UC)における治療成績は、

Infliximab(IFX)に代表される抗 TNF-療法

及びシクロスポリン、FK506 といった

calcineurin 阻害剤、顆粒球除去療法(GCAP)

などの登場により飛躍的に向上した。シクロ

スポリンの持続静注療法はステロイド不応

性重症潰瘍性大腸炎に対して大腸全摘術を

回避し、内科的緩解導入を可能にする有効な

治療法であることが多くの報告により確立

されつつある。その効果は投与後３－４日前

後と比較的早期に出現すること、また内視鏡

検査所見上は深掘れ潰瘍を有する症例で有

効であるなどの特徴がある（Lichtiger S, etc, 

N Engl J Med. 1994）。早い効果発現と高い

治療奏功率は、シクロスポリンの治療効果が

活性化Ｔ細胞機能抑制効果のみならず腸管

粘膜上皮細胞に対するバリア機能改善、粘膜

修復効果の存在を示唆する。シクロスポリン

の治療効果発現機序が UC の免疫異常の是正

に強く関わっている可能性がある。従ってそ

の作用機序解明により、UC そのものの病態

の１つを明らかにできる可能性がある。 

腸管粘膜上皮細胞のバリア機能という点

で、UC 患者の活動期大腸粘膜において腸上

皮細胞アポトーシスの増加が報告されてい

る（Straer J, et al, Gastroenterol. 1997）。

また、腸上皮細胞におけるアポトーシスの制

御における STAT3 シグナルの関与が報告さ

れた（Xialoling J, et al, Gut, 2010）。さらに

STAT3 は炎症性腸疾患(IBD)の全ゲノム相関

解析で特定された感受性候補遺伝子の１つ

でもあり、STAT3 シグナルによる腸上皮アポ

トーシス制御異常が、UC の病態に密接に関

与している可能性がある。 

研究代表者は、これまでに炎症疾患動物実

験腸炎モデルであるデキストラン硫酸ナト

リウム(DSS)誘発大腸炎モデルにおいてシク

ロスポリンが腸管粘膜局所での TGF-シグ

ナルの発現を高めることにより腸上皮細胞

アポトーシスを介した粘膜障害を抑制する

ことを明らかにしている(Biochem Biophys 

Res Commun 2007;359, Am J Physiol, 

2009;297)。さらに予備実験を行い、シクロ

スポリンが腸管局所の IL-22 発現を増強する

こと、T, B 細胞が欠損した SCID マウスにお

いてはその発現増強効果を認めないことを

確認している。こういった解析結果をもとに

今回の研究を進めた。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究を発展させ、シクロスポリ

ンによる治療効果すなわち腸上皮細胞アポ

トーシス制御を介した効果の機序を明らか

にすることを目的とした。シクロスポリンに

よる直接的な腸上皮細胞 IL-22-STAT3 シグ

ナル調節によるアポトーシス抑制効果、

TGF-を介した STAT3 シグナル調節効果と

その機序を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 炎症性腸疾患の動物モデルであるマウス

(C57BL/6, SCID)DSS 誘発腸炎モデルにお

いてシクロスポリン投与による腸管局所

の IL-22、分離した腸上皮の IL-22 受容

体・活性化 STAT3 発現の誘導について解

析する。抗 IL-22 抗体、STAT3 阻害剤投

与によるシクロスポリン治療効果の抑制

の有無を解析した。 

(2) 抗 TGF-抗体投与下でのシクロスポリン

投与による腸管局所の IL-22、分離した

腸上皮の IL-22 受容体・活性化 STAT3 発

現の誘導について解析する。SCID マウス

へのリコンビナント TGF-投与時の腸管

局所の IL-22、分離した腸上皮の IL-22

受容体・活性化 STAT3 発現の誘導につい

て解析した。 

(3) In vitro の腸上皮細胞培養（Caco2）シ

ステムでシクロスポリン、リコンビナン

トTGF-によるIL-22R発現調節の機序を

解析した。 
 



４．研究成果 

シクロスポリンによる粘膜障害抑制効

果は、腸管上皮細胞 IL-22 受容体の発現

増強と STAT3 の活性化による粘膜障害抑

制機序が関与していることが明らかとな

った。また、腸上皮細胞株 Caco2 を用い

てシクロスポリンの処理による腸上皮細

胞 IL-22 receptor mRNA、蛋白の発現調

節について解析を行った結果、シクロス

ポリン単独刺激による腸上皮細胞 IL-22

受容体発現増強効果は認めず、直接効果

ではない可能性が考えられた。 

次に、シクロスポリンと同時にリコン

ビ ナ ン ト TGF- を 加 え る と IL-22 

receptor mRNA および蛋白の発現増強は

認めた。一方、シクロスポリン単独ある

いはリコンビナント TGF-単独の刺激で

は、IL-22 receptor mRNA および蛋白の

発現増強は認めなかった。従って、シク

ロスポリンによる腸上皮細胞の IL-22 受

容体発現増強及び STAT3 活性化を介した

粘膜障害抑制効果は、TGF-からのシグナ

ルと同時にシクロスポリンが加わること

で誘導されることが示唆された。 

また、細胞内シグナルの解析では、シ

クロスポリン投与により p38 のリン酸化

抑制を認め、一方 p38 inhibitor 投与下

では IL-22 受容体の発現亢進はキャンセ

ルされた。したがって、TGF-およびシク

ロスポリン刺激での IL-22 受容体の発現

亢進作用は、p38 リン酸化抑制を介して

いることが示唆された。 

マウス腸炎モデルにおいてもシクロス

ポリンによる腸上皮細胞の IL-22 受容体

発現増強及び STAT3 活性化を介した粘膜

障害抑制効果における TGF-からのシグ

ナルの関与について解析を行った。抗

TGF-抗体投与下では、シクロスポリン投

与による腸上皮細胞の IL-22 受容体発現

増強・STAT3 活性化誘導の効果がキャン

セルされた。さらに、マウス腸炎モデル

において抗 IL-22 抗体投与により、シク

ロスポリンによる腸上皮細胞アポトーシ

ス増加を介した粘膜障害抑制効果がキャ

ンセルされた。 
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