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研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎などの炎症性腸疾患では長期経過に伴い炎症性発癌が増

加する。今回の検討で、炎症性発癌では隆起性病変が多く、そのような病変には色素内視鏡が

有用であったが、一部の平坦病変は把握困難であり、Photo-dynamic diagnosis (PDD)などの新

たなモダリティが有用であった。また、炎症性発癌の過程には制御性 T細胞の減少や自己応答

性 T細胞の増加などの免疫監視機構の異常の関与が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： In the surveillance of colitic cancer in patients with 
long-standing inflammatory bowel disease, majority of the lesions were detectable under 
chromo-endoscopy, however, a part of flat lesions were not detectable.  Photo-dynamic 
diagnosis (PDD) was useful to detect such lesions.  Furthermore dysfunction in regulatory 
T cells and auto-reactive T cells were found in such long-standing cases, suggesting 
immune-regulatory dysfunction may play significant roles in the development of colitic 
neoplasia. 
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１．研究開始当初の背景 

潰瘍性大腸炎ならびにクローン病は免疫異

常を背景に持つ慢性再発性疾患であり、炎症

性腸疾患(IBD)と総称されている。潰瘍性大

腸炎ではその長期経過に伴い慢性炎症に基

づく炎症性発癌のリスクが高いことが明ら

かとなっており、近年クローン病でも同様の

リスクがあることが報告されている。しかし

ながら、IBD における炎症性発癌の機序につ

いては、ラジカルの関与などにより、腸管細

胞の DNAのメチル化や p53の異常などが重視

されてきたが、免疫学的な監視機構に関して

の情報は少なかった。 

２．研究の目的 

潰瘍性大腸炎ならびにクローン病における

炎症性発癌の早期段階であるDysplasiaの発
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生における免疫学的監視機構の異常意義を明

らかにする。 

３．研究の方法 

潰瘍性大腸炎（UC）では癌化例の手術標本や

サーベイランス内視鏡（色素内視鏡／拡大観

察）によりDysplasiaを疑う部位の生検組織を

用い、粘膜内の酸化ストレス・ミトコンドリ

ア異常と免疫異常の関係を明らかにする。 

a) 色素内視鏡と拡大内視鏡を用いた粘

膜パターンの異常の検討 

b) 新たな病変確認におけるPDDの検討 

c) UCにおけるサイトカイン発現の検討 

d) UCにおける免疫調節細胞である制御

性T細胞の異常と自然免疫系の意義 

４．研究成果 

潰瘍性大腸炎において難治例や活動期

例では、末梢血・腸管粘膜の両者におい

て CD4 陽性 CD25high あるいは、CD4 陽性

Foxp3 陽性の調節性 T 細胞（Treg）の減

少が確認され、治療により改善が見られ

る状態では、これらが回復していた。一

方、CD4 陽性 CD28 陰性の通常の免疫制御

から外れた T 細胞の増加が確認され、粘

膜における免疫監視機構の破綻が確認

された。特に Treg は腸管の自己抗原な

どへの免疫応答に関与していると考え

られるが、大腸全摘後の UC では、これ

らの変化は改善が見られた。一方、 CD4

陽性 CD28 陰性の細胞（Tneg）は大腸全

摘後でも大きな変化が見られず、UC のよ

り本質的な免疫異常との関係が考えら

れた。 

図１末梢血中の制御性 T細胞 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ CD4陽性 CD28陰性細胞（Tneg）と制御

性 T細胞（Treg） 

 

 以上より潰瘍性大腸炎の長期経過に伴い、

自然免疫系を含む、潜在的な粘膜免疫監視機

構の異常が存在することが明らかとなった。 

 

 

 一方、内視鏡的には、Dysplasia 病変は隆

起型が多かったが、平坦型などは通常の色素

内視鏡などでは把握困難で PDDの有用性が示

された。 

 

図４Dysplasia例の臨床的特徴 
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図５ Dysplasia例の形態的特徴 

 

 

 

図６肉眼的に把握困難な病変への PDD所見 

 

 

以上より、潰瘍性大腸炎に伴う Dysplasia の

発生には粘膜免疫監視機構の異常が関与し

うること。肉眼的に把握困難な病変へは PDD

等の新たな手法が有用なことが明らかとな

った。 

 

今後これらによる早期の診断と免疫系の活

性化による予防等への応用が期待される。 
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