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研究成果の概要（和文）：申請者らが樹立したヒト白血球抗原HLA-DR4のトランスジェニックマウスのホモ接合
体は、潰瘍性大腸炎様の炎症性腸疾患を自然発症する。これまでの研究からこの疾患の病因には、HLA-DR4分子
の過剰発現による小胞体ストレスと、何らかの腸内細菌が関与することが示されていた。本研究は上記大腸炎の
起因菌の同定を目的とする。抗生剤のスペクトル等の検討の結果、上記大腸炎の発症にはヘリコバクター種の
Helicobacter japonicus の存在が関与することが示された。この細菌はマウスの糞便から単離され、その駆除
により発症が抑えられ、その後同菌を投与すると概ね２ヶ月以内に大腸炎を発症することが示された。

研究成果の概要（英文）：We have established human leukocyte antigen HLA-DR4 transgenic mice of which
 homozygotes spontaneously develop ulcerative colitis-like inflammatory bowel disease. Previous 
studies have shown that the etiology of this disease involves endoplasmic reticulum stress due to 
overexpression of HLA-DR4 molecules and some gut microbiota. The purpose of this study was to 
identify the causative organism of the above-mentioned colitis. As a result of examination of the 
spectrum of antibiotics, it was shown that the presence of Helicobacter japonicus, a Helicobacter 
species, is involved in the onset of the colitis. It was shown that this bacterium was isolated from
 the feces of the mice, its onset was suppressed by its elimination by administration of 
antibiotics, and then when the bacterium was administered, the colitis developed in about two 
months.

研究分野：免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
潰瘍性大腸炎（UC）の病因として腸内細菌叢の関与が古くから疑われているが、関与する菌種、発症機構につい
ては未だ明らかではない。近年、大腸上皮細胞に生じる小胞体（ER）ストレスがUCの有力な原因として注目され
ているが、ヒトのUCの病態に類似する実験動物モデルが少ないことが、UCの病因病態の解明とその治療法の確立
を困難なものとしてきた一因となっている。本研究の成果はUC起因菌の存在とERストレス発生のメカニズム、お
よび大腸のどの部位から大腸炎が発症しどのように進展するのかを明らかにし、従前の研究では得られなかった
動的UCの病態解明に資することを目指す。

※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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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 潰瘍性大腸炎（UC）は厚生労働省により「特定疾患」に指定される、原因不明の難病である。
本疾患の患者数は人口 100万人あたりおよそ 100人程度と言われているが、診断法の改善等に
より、患者数（医療受給者証および登録者証の交付件数）は毎年約 10,000人の割合で増加して
いる。患者の多くは 20代で発症し、大腸粘膜に潰瘍やびらんを生じ、発熱・体重減少・貧血な
どを伴う下痢や腹痛を繰り返し、日常生活に大きな支障をきたす。さらに生涯にわたり治療の継
続を余儀なくされるため、根本的な治療法の開発が急務となっている。 
 
 UCの病因として腸内細菌叢の関与が古くから疑われている
が、関与する菌種、発症機構については未だ明らかではない。
いっぽう近年、大腸上皮細胞に生じる小胞体（ER）ストレスが
UC 有力な原因として注目されている。その根拠は、ER スト
レス関連のシグナル伝達経路を担う分子の遺伝子破壊マウス
に大腸炎が発症することである。これは、タンパク質の合成時
に生じる不良品の蓄積を処理するシグナル伝達経路が働かな
いために、常時大量の粘液成分等を産生する大腸上皮細胞に
ER ストレスがかかり、大腸炎を発症するためと考えられてい
る。このような遺伝子改変マウスは、大腸炎の発症に至るシグ
ナル伝達経路の解析には優れたツールであるが、UC患者の発
症メカニズムとは乖離がある。また大腸炎モデルとして簡便で
広く使用される、人工的に腸内に炎症を誘導するデキストラン
硫酸ナトリウム（DSS）などの化学薬品の投与マウスも、予防
法開発や発症後の経過を観察するには優れたモデルであるが、病因の解明には向かない。すなわ
ち、これまでにヒトのUCの病態に類似する良い実験動物モデルが少ないことが、UCの病因病
態の解明とその根本治療法の確立を困難なものとしてきた一因となっている。 
 
 応募者らが樹立したヒト主要組織適合性
抗原 HLA-DR4 トランスジェニックマウス
（HLA-DR4tgm）は、生後２〜４ヶ月で下
痢、脱肛、大腸の肥厚などを伴うヒトUCと
似た所見の大腸炎を自然発症する（図１）。
種々の検討の結果、これらのマウスでは大腸
上皮細胞に HLA-DR4 分子が過剰に発現し
て同細胞に小胞体（ER）ストレスを生じさ
せ、これにより腸管のバリア機能が衰え、腸
管の内容物が腸組織に侵入し、腸に炎症を起
こすことが大腸炎発症の原因と考えられた。
大腸上皮組織における HLA-DR の発現はヒ
ト UC患者でも観察される所見であり（日消
誌 88, 1191-1199, 1991年）、さらに応募者ら
が調べたところ、2004〜2014 年間の熊本大学病院の UC 患者の大腸摘出標本 12 件のうち、6
件において HLA-DR の高発現を認め、さらにこれらの３件については、ER ストレスマーカー
の１つである BiPの強陽性を認めた（図 2）。 
 
 いっぽう、抗生剤の飲水投与により、HLA-DR4tgm
の大腸上皮細胞の HLA-DR4 分子の発現は抑制され、
大腸炎の発症が完全に抑えられたことから、何らかの
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腸内細菌が大腸上皮細胞の HLA-DR4分子
の発現を介して大腸炎の発症を引き起こす
と考えられた。実際、大腸炎を発症する本
マウス糞便中の菌体には、未発症のものと
比較して大量の IgA抗体が付着し（図３）、
HLA-DR4tgm の骨髄由来の樹状細胞に大
腸炎発症マウスの糞便中の菌を取り込ま
せ、同マウスの大腸粘膜固有層中の CD4陽
性 T細胞と共培養したところ、強い T細胞
の活性化が認められた（図４）。以上より、
本マウスの免疫系がある種の腸内細菌を認
識しこれに反応することが示された。 
  
 
] 
２．研究の目的 
 
 本研究は、HLA-DR4tgmの腸内細菌と ERストレスを介して大腸炎を自然発症するモデルを
用いて、発症の引き金となる原因菌を同定する。そしてその起因菌の存在と ERストレス発生
のメカニズム、および大腸のどの部位から大腸炎が発症しどのように進展するのかを明ら
かにし、従前の研究では得られなかった動的 UCの病態解明資することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 アモキシシリン（A）、メトロにダゾール（M）、クラリスロマイシン（C）の飲水投与により
HLA-DR4tgmホモ接合体の大腸炎発症が著名に抑制されたことから、ヘリコバクター種の腸内
細菌の関与を疑い、Helicobacter japonicus を大腸炎発症マウスの糞便より単離した。 
 
 H. japonicus は微好気環境下にて羊脱繊維血液寒天
培地上で培養し、増殖させた（図５）。その懸濁液を
A600 = 1.0 に調整し、100μLをゾンデを用いてマウ
スに以下のように経口投与した。 
 
 マウスはあらかじめ AMC３種の抗生剤を飲水投与
し、PCR法にて H. japonicus 駆除を確認し、飲水を通
常のものに戻す。H. japonicus 駆除の確認５日後に、
HLA-DR4tgmホモ接合体を２群に分け、一方にはPBS 
100μLを、もう一方には上記 H. japonicus 懸濁液を
経口投与し、その後の体重変化を観察した。 
 
 
４．研究成果 
 
 図６に示すように、H. japonicus 駆
除後、同細菌の投与群は次第に体重が
減少し、下痢、脱肛を呈した。いっぽ
う、非投与群には投与群で見られたよ
うな所見はなかった。 
 
 H. japonicus 駆除後およそ 90 日で
マウスを屠殺し、その大腸について解
析を行ったところ H. japonicus マウ
スの大腸は著明な肥厚が見られた（図
７）。病理組織学的な解析から、ホモ接
合体の大腸組織には多数の単核球の浸
潤が認められ、盃細胞の著減が認めら
れた（図８）。免疫組織科学的な解析か
らＴ細胞、特に CD4陽性Ｔ細胞の浸潤
が顕著であった（図９）。 
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 以上より、1) H. japonicus は HLA-
DR4tgm に存在する、2) H. japonicus を
単離培養できる、3) 駆除したマウスは大腸
炎を発症しないが、単離培養した同細菌の
投与すると大腸炎を発症する。したがって、
H. japonicus は HLA-DR4tgm ホモ接合
体が自然発症する潰瘍性大腸炎様の大腸炎
の、起因菌の少なくとも１つであると考え
られた。 
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