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研究成果の概要（和文）：本研究は、T細胞受容体α鎖欠失マウスにマウスサイトメガロウイルス (murine 
cytomegalovirus, murine CMV)を感染させた炎症性腸疾患CMV感染マウスモデルを用いて炎症性腸疾患における
CMV感染による難治化機構を解析した。
その結果、マウスモデルにおいてもヒトと同様にCMV感染により腸炎がステロイド治療に対して難治化すること
が示された。その機序に関しても、CMV感染により腸管炎症におけるT細胞分化に変化をきたすことが明らかとな
った。本研究に用いたマウスモデルにより難治性炎症性腸疾患におけるCMVの役割の更なる解明が期待される。

研究成果の概要（英文）：Our objective was to elucidate the roles of cytomegalovirus (CMV) in 
refractory inflammatory bowel disease (IBD), using T cell receptor α knock out mice infected with 
murine CMV. 
We found 1) the mouse model we used replicated phenotypes of human refractory IBD with CMV 
reactivation and 2) the infection of murine CMV altered Th2 dominant T cell differentiation in the 
inflamed colonic mucosa toward Th1/17 dominant one in T cell receptor α knock out mice.
Our mouse model could be useful for further elucidation of the mechanism by which CMV infection 
influences the response to medical therapies in patients with IBD.

研究分野： 炎症性腸疾患

キーワード： 炎症性腸疾患　潰瘍性大腸炎　サイトメガロウイルス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患(inflammatory bowel disease, IBD) には治療に難渋する重症例、治療抵抗例が存在する。サイト
メガロウイルス(cytomegalovirus, CMV) は、IBD、特に潰瘍性大腸炎における重症化、難治化の要因の1 つと考
えられているが、その機序については明らかでない。
本研究では、ヒトIBD 患者におけるCMV 再活性化例と類似した治療抵抗性を示すCMV感染合併IBDマウスモデルを
確立することに成功した。このマウスモデルを使用することでIBDにおける難治化のメカニズムを詳細に検討す
ることが可能となった。

※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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１．研究開始当初の背景 
 
(1)炎症性腸疾患 (inflammatory bowel disease, IBD) は腸管の慢性炎症を特徴とする原因不
明の難治性疾患である。その患者数は若年者を中心に急激に増加しているが、原因は未だ不明で、
根本的治療は確立されていない。近年、IBDに対する新規治療薬が次々に開発され、内科的治療
で病状のコントロールが可能な症例も増加している。しかし、依然として内科的治療に反応せず
外科的治療を要する重症例、難治例が数多く存在する。 
(2)IBD 重症化、難治化の要因の 1 つとして考えられているのが、ヒトサイトメガロウイルス
(human cytomegalovirus, MCMV)感染である。HCMV はヘルペスウイルス科の 2 本鎖 DNAウイルス
で、多くの症例で幼少期に感染し、一旦感染すると終生潜伏感染する。日本では成人の 60-90％
で感染を認める。 
HCMV は骨髄単球系前駆細胞に潜伏感染する。HCMV が潜伏感染した単球が TNFαなどの炎症性サ
イトカインの刺激で活性化すると、それに伴い HCMV も再活性化する。このため、IBD では、ま
ず腸管の病変部で HCMV の再活性化が惹起されると考えられている。 
(3)IBD、特に潰瘍性大腸炎 (ulcerative colitis, UC)の重症例・難治例で HCMV 再活性化を認
める頻度が高く、HCMV 陽性例は陰性例と比較してステロイド治療反応性が悪いというメタ解析
や、HCMV感染合併 UCでは抗ウイルス治療のみで腸炎が改善するとの報告がある。これらの報告
から、HCMVの IBD重症化、難治化への関与が疑われている。 
その一方で、HCMV 再活性化例でも、抗ウイルス治療は行わず UC に対する治療のみで HCMV が自
然消失するとの報告や、抗ウイルス療法の有無では UC の治療成績が変わらないとの報告もある。 
つまり、CMV は炎症粘膜で再活性化しているのみで IBD の病状に影響しない“by stander”なの
か、IBDを悪化させる“pathogenic”なのかは明らかでなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、T 細胞受容体α鎖欠失 (T cell receptor α knock out, TCRαKO)マウスにマ
ウスサイトメガロウイルス (murine CMV, MCMV)を感染させた CMV感染 IBD マウスモデルを用い
て IBDにおける CMV感染による難治化のメカニズムの解明することである。 
 
３．研究の方法 
 
申請者の所属する研究室では自然腸炎を発症する TCRα KO マウスに MCMV を出生早期に感染さ
せる CMV 感染合併 IBD マウスモデルを確立している (Inflamm Bowel Dis, 2013)。このマウス
モデルでは、幼少期に感染させた MCMV は一旦潜伏感染し、腸炎発症に伴い腸管で再活性化する
という、ヒトにおける HCMV 感染合併 IBDと極めて類似した経過を示す。MCMV 感染マウスは非感
染マウスと比較して有意な腸炎の悪化を認めており (Inflamm Bowel Dis, 2013)、このマウス
モデルに治療介入することで、難治性 IBD における CMV 再活性化の役割を検討した。 
 
(1) MCMV 感染 TCRα KOマウスにおけるステロイド反応性の検討  
TCRα KO マウスを、MCMV を感染させない MCMV非感染群 (MCMV(-)) と、1週齢で MCMVを感染さ
せる MCMV感染群 (MCMV(+)) に分け、この 2群に腸炎発症後の 16 週齢から 2週間 PBSもしくは
デキサメタゾン (dexamethasone, Dex)を腹腔内に隔日投与した。18週齢で大腸を回収し、病理
学的腸炎スコアを MCMV(-)と MCMV(+)で比較検討した。さらに得られた大腸組織から cDNA を作
成し、炎症性サイトカインの遺伝子発現を RT-PCR法で評価し、MCMV(-)と MCMV(+)で比較検討し
た。 
 
(2) MCMV 感染 TCRα KOマウスにおける各種免疫担当細胞におけるステロイド反応性の検討 
MCMV(-)、MCMV(+)の腸管粘膜固有層単核細胞 (lamina propria mononuclear cells, LPMC)から
単離した T細胞や、骨髄由来マクロファージ (bone marrow derived macrophage, BMDM) を用
いて、ex vivo で刺激実験を行った。T 細胞刺激には抗 CD３抗体+抗 CD28抗体や PMA＋Ionomycine
を用い、BMDM刺激には LPSを使用した。 
各種細胞を刺激する際の Dex 投与の有無による活性化状態、炎症性サイトカイン産生、グルココ
ルチコイド誘導遺伝子の発現の変化を RT-PCR、ELISA などで検討し、MCMV 感染においてどの細
胞集団でステロイド抵抗性が認められるのかを検討した。 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
(1) MCMV 感染 TCRα KOマウスにおけるステロイド反応性の検討 
TCRαKO マウスに Dex による治療実験を行った。MCMV 非感染マウスでは Dex で腸炎が改善した
が、MCMV感染マウスは Dexで腸炎が改善しなかった(図 1 A)。MCMV 感染マウスの大腸組織の遺
伝子発現は Th2 から Th1/17 優位に変化していた(図 1 B-D)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) MCMV 感染 TCRα KOマウスにおける各種免疫担当細胞におけるステロイド反応性の検討 
(a) TCRαKOマウスから作成した骨髄由来マクロファージに対して LPS刺激実験を行ったが、炎
症性サイトカイン産生は MCMV 感染の有無で差異は認められなかった。 
TCRαKO マウスの大腸組織での IL7 やケモカイン産生を評価したが、MCMV 感染の有無で差異を
認めなかった。 
 
(b)TCRαKOマウスから単離した LPMC を用いて ex vivo で T細胞刺激を行ったところ MCMV 感染
マウスの方が MCMV 非感染マウスよりも IFNγ、IL-17A の産生が増加していた。Dex による大腸
LPMCの ex vivoでの T細胞活性抑制効果、グルココルチコイド誘導遺伝子の発現は MCMV感染マ
ウスと MCMV 非感染マウスで差を認めなかった(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究では、マウスモデルにおいてもヒトと同様に CMV 感染により腸炎が難治化することが示
された。その機序に関しても、CMV感染により腸管炎症における T細胞分化に変化をきたすこと
が明らかとなった。今後は CMV 感染が T 細胞分化に影響を及ぼすメカニズムを解明していく予
定である。 
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