
大阪大学・医学系研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(A)（一般）

2017～2015

炎症性腸疾患の病態解析

Analysis on the pathogenesis of inflammatory bowel diseases

２０３０９４４６研究者番号：

竹田　潔（Takeda, Kiyoshi）

研究期間：

１５Ｈ０２５１１

平成 年 月 日現在３０   ４ １４

円    35,500,000

研究成果の概要（和文）：ヒト腸管粘膜固有層に存在する新たな自然免疫担当細胞サブセット（CD160high 
CD163high細胞）を同定した。この細胞サブセットは腸管特有の細胞で、IL-10を高産生し、またエフェクターT
細胞の増殖を抑制した。さらにクローン病患者ではこの細胞サブセットによるエフェクターT細胞の増殖抑制能
が障害されていた。潰瘍性大腸炎患者では、この細胞サブセットの数が減少するとともに、エフェクターT細胞
の増殖抑制能も障害されていた。このように、ヒト腸管粘膜固有層に存在する特有の自然免疫担当細胞サブセッ
トが炎症性腸疾患の病態と関わっていることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We identified a novel subset of innate myeloid cells (CD160high CD163high 
cells) in the human intestinal lamina propria. This subset, which was present only in the intestine,
 produced high amounts of IL-10 and suppressed proliferation of effector T cells. In Crohn’s 
disease patients, suppressive function of effector T cell proliferation of the CD160high CD163high 
cell subset was impaired. In ulcerative colitis patients, the number of the subset was decreased and
 the suppressive function was also impaired. Thus, we showed that the unique subset of innate 
myeloid cells in the human intestinal lamina propria contributes to the maintenance of the 
intestinal homeostasis.

研究分野： 免疫学

キーワード： 炎症性腸疾患
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１．研究開始当初の背景 
クローン病や潰瘍性大腸炎などの炎症性腸
疾患（IBD）は難治性の炎症性疾患であり厚
生労働省により特定疾患に指定されている。
IBD の病態を理解するために、これまでマ
ウスの病態モデルを用いて様々な解析が行
われてきた。我々は、抗炎症性作用のある
IL-10 やそのシグナル分子 Stat3 を欠損し
たマウスが、自然免疫系の過剰活性化に伴
い、腸炎を自然発症することを明らかにし
てきた。また、これらのマウスを腸内細菌
のいない無菌状態にすると腸炎を発症しな
いことから、腸内細菌叢が病態と深く関わ
っていることが明らかになっている。 
近年、腸管粘膜固有層には、特有の自然免
疫担当細胞が存在することが明らかになっ
てきた。マウス腸管組織に存在する自然免
疫担当細胞は CD103+細胞と CX3CR1

+細胞に
大別される。我々は、CX3CR1

+細胞に、アデ
ノシン3リン酸依存的にTh17細胞を誘導す
る CX3CR1

intCD70+CD11b+ 細胞や T 細胞の増
殖を抑制する CX3CR1

high 制御性ミエロイド
細胞などが存在することを明らかにし、こ
れら細胞が腸管炎症の誘導や抑制にそれぞ
れ関わっていることを明らかにした。特に、
CX3CR1

high 制御性ミエロイド細胞は、T細胞
の応答を直接負に制御するユニークな機能
を有する細胞で、この細胞を移植すること
により、マウスの T細胞依存性の腸管炎症
を抑制できることが示されている。このよ
うに、遺伝子改変マウスを用いて、個体レ
ベルで免疫異常による炎症性腸疾患の病態
が解析され、マウス腸管に局在する種々の
細胞の機能解析が行われるとともに、近年
では腸内細菌叢の病態への関与も明らかに
なっている。 
マウスで同定された多様な自然免疫細胞サ
ブセットが腸管炎症の制御していることが
明らかとなる一方、ヒト腸管組織でもマウ
ス自然免疫細胞サブセットのカウンターパ
ート細胞が同定されてきている。我々は、
マウスでは CX3CR1 陽性となる自然免疫細
胞サブセットはヒトでは見られず、異なる
マーカーで細胞を同定していた結果、ヒト
CD14+CD163low 細 胞 が 、 マ ウ ス
CX3CR1

intCD70+CD11b+ 細胞と同様 Th17 細胞
を誘導する機能を有していることを明らか
にした。そしてこの細胞の Th17 誘導能が、
クローン病患者では亢進していることを見
出している。しかし、T 細胞応答を直接負
に制御するミエロイド細胞サブセットは、
ヒトでは同定されていない。また、ヒト IBD
においても、腸内細菌叢の組成が健常人に
比して優位に変化していることが報告され
ている。しかしながら、ヒトにおいては、
腸内細菌叢の変化が疾患発症のトリガーと
なっているかについては不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、IBD の病態を解明するため、

ヒト腸内細菌叢と宿主自然免疫系の両面か
ら解析する。まず、ヒト大腸粘膜固有層に
局在する自然免疫担当細胞サブセットの全
貌を明らかにし、その機能的特性を解明す
るとともに、炎症性腸疾患患者での各自然
免疫細胞サブセットの機能の変化を解析す
ることにより、ヒト腸管ミエロイド細胞サ
ブセットの炎症性腸疾患の病態との関わり
を明らかにする。また、腸内環境因子の腸
管ミエロイド細胞サブセットの機能への影
響を、腸内細菌叢ヒト化マウスを用いて明
らかにし、さらに、様々な構成の腸内細菌
叢ヒト化マウスの作成を通じて、腸管炎症
誘導に関わるヒト腸内細菌叢を明らかにす
る。これらの解析により、ヒト腸内細菌叢、
腸管自然免疫担当細胞の両面から炎症性腸
疾患の病態を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
大腸癌患者の健常部位の手術摘出サンプル
を用いて、ヒト腸管粘膜固有層の存在する自
然免疫系担当細胞サブセットをフローサイ
トメトリーにより解析した。 
腸管炎症誘導に関わるヒト腸内細菌叢を明
らかにするため、日本人 47 名とインド人 50
名の健常人より糞便サンプルを採取し、次世
代シークエンサーを用いて、腸内細菌叢を解
析した。 
 
４．研究成果 
これまでに、ヒト腸管粘膜固有層に存在する
自然免疫細胞サブセットとして、Th17 細胞分
化 を 誘 導 す る ミ エ ロ イ ド 細 胞 で あ る
HLA-DRhigh CD14+ CD163low 細胞を見出して
いた。そこで HLA-DRhigh CD14+ CD163high
細胞の細胞表面マーカーをさらに詳細に解
析した。その結果、CD160 の発現パターンに
より、このサブセットがCD160high, CD160low
サブセットに分けられることを見出した。さ
らにこれらサブセットの機能を解析した。そ
の結果、CD160high CD163high 細胞が腸管特
有の細胞で、IL-10 を高産生し、またエフェ
クターT 細胞の増殖を抑制することを見出し
た。これらの結果から、CD160high CD163high
細胞サブセットが、マウスの CX3CR1high 細
胞に相当する制御性機能を持ったミエロイ
ド細胞であることを見出した。さらに、この
細胞サブセット CD163low CD160high 細胞の、
クローン病患者、潰瘍性大腸炎患者での機能
を解析した。クローン病患者では、CD163low 
CD160high 細胞によるエフェクターT 細胞の
増殖抑制能が障害されていた。潰瘍性大腸炎
患者では、CD163low CD160high 細胞の数が減
少するとともに、エフェクターT 細胞の増殖
抑制能も障害されていた。このように、炎症
抑制（エフェクターT 細胞の増殖抑制）能を
有する自然免疫細胞サブセットの機能が、炎
症性腸疾患患者では障害されており、この自
然免疫細胞サブセットの機能が炎症性腸疾
患の病態と深く関わっていることが明らか



になった。 
 さらに、異なる自然免疫担当細胞サブセッ
トの解析を行った。ヒト腸管粘膜固有層に存
在する他の自然免疫細胞サブセットとして
CD103+樹状細胞がある。小腸粘膜固有層に存
在する CD103+樹状細胞の機能はこれまでに
報告があるが、大腸粘膜固有層では報告がな
い。そこで、大腸粘膜固有層に存在する
CD103+樹状細胞の機能を解析した。その結果、
小腸粘膜固有層に存在する CD103+樹状細胞
と同様、ナイーブ T 細胞と共培養すると
Foxp3+の制御性 T細胞を誘導した。このよう
に、大腸粘膜固有層 CD103+樹状細胞も抗炎症
性機能を有する自然免疫細胞サブセットで
あることを見出した。さらに、潰瘍性大腸炎
患者での大腸粘膜固有層 CD103+樹状細胞を
解析すると、Foxp3+の制御性 T細胞を誘導す
ることができなかった。このように、大腸粘
膜固有層 CD103+樹状細胞も、炎症性腸疾患の
病態と深く関わっていることが明らかにな
った。 
 次に、腸管炎症誘導に関わるヒト腸内細菌
叢を明らかにするため、日本人 47 名とイン
ド人 50 名の健常人より糞便サンプルを採取
し、次世代シークエンサーを用いて、腸内細
菌叢を解析した。インド人は、日本人に比べ
て穀物類（食物繊維を多く含む食事）を多く
摂取している。一方日本人は、インド人ン比
べて動物性タンパク質を多く摂取している。
すなわち食生活の違いによる腸内細菌叢の
変化を比較解析した。その結果、インド人で
はプレボテラ属細菌が 50％を超える場合も
あるほど優勢であること、日本人では、バク
テロイデス属細菌が優勢であることが明ら
かになった。プレボテラ属細菌の中では、
Prevotella copri がほとんどを占めていた。
腸内細菌叢については、これまでにもいくつ
かの報告がでている。そこで、連携研究者の
中村昇太博士と共同で開発した真菌叢の網
羅的解析技術（真菌間で保存されている ITS1
領域の配列解析）を用いて、腸内真菌叢の比
較解析を行った。その結果、インド人ではカ
ンジダ属真菌およびアスペルギルス属真菌
が優勢となっていること、一方日本人ではサ
ッカロマイセス属真菌が優勢となっている
ことが明らかになった。インド人で優勢とな
っているカンジダ属真菌では、Candida 
albicans, Candida tropicalis が主たる真菌
であった。このように、地域、食生活の違い
により、腸内細菌叢ばかりでなく、腸内真菌
叢にも変化が起こることを明らかにした。 
 ヒト腸内細菌叢の炎症性腸疾患の病態へ
の関与を解析するため、完全無菌マウスに日
本人およびインド人の腸内細菌叢を移植し
た。日本人の腸内細菌叢はマウスで再現でき
たが、インド人の腸内細菌叢を完全無菌マウ
スに移植すると、優勢であった Prevotella 
copri がマウス腸管内に定着せず、インド人
腸内細菌叢をマウスで再現できなかった。 
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