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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗IL-12/23p40抗体療法を新規導入したクローン病患者の末梢血T細胞に
おけるTh分化の変化を解析した。また、腸管粘膜組織における遺伝子発現解析を行った。同様の解析を抗TNFα
抗体療法を新規導入した患者にも行い、両者の比較を行った。結果、抗IL-12/23p40抗体療法を行った患者群に
おいて、治療後に末梢血中のTh17細胞比率の有意な減少が確認された。また、腸管粘膜組織においてはTh17分化
に関わる遺伝子発現が抑制されていた。この抑制された遺伝子は抗TNFα抗体療法で変動したものとは別種類の
ものであった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed changes in Th differentiation in peripheral blood
 T cells from Crohn's disease patients newly inducted anti-IL-12/23p40 antibody therapy. Gene 
expression analysis in intestinal mucosal tissues was also performed. The same analysis was 
performed on patients newly inducted anti-TNFα antibody therapy, and the two groups were compared. 
The results showed a significant decrease in the ratio of Th17 cells in peripheral blood in the 
group of patients treated with anti-IL-12/23p40 antibody. In addition, gene expression related to 
Th17 differentiation was suppressed in the intestinal mucosa tissue. The suppressed genes were 
differeant from those altered by anti-TNFα antibody therapy.

研究分野： 医歯薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
クローン病をはじめとした炎症性腸疾患では現在、複数の生物学的製剤および免疫抑制薬が治療薬として承認さ
れているが、治療効果の予測因子や治療薬導入の順序は明らかとなっておらず、治療戦略を立てる上での障害と
なっている。本研究により抗IL-12/23p40抗体療法と抗TNFα抗体療法では異なる治療メカニズムを有しているこ
とが確認され、本研究で用いた分子生物学的手法が治療薬を選択する上での判断材料になる可能性が示された。
さらに、それぞれの治療不応時や効果減弱時における薬剤の切り替えが有望な治療選択肢であることが裏付けら
れた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 クローン病は炎症性腸疾患の一病型であり、再燃寛解を繰り返すことで徐々に腸管へのダメ
ージが蓄積される結果、狭窄や瘻孔を形成していく難治性の病態である。抗 Tumor necrosis 
factor α抗体療法(以下、TNF 療法)の臨床応用により、クローン病の治療目標は従来の症状改
善から粘膜治癒の達成と再燃防止という高い水準に設定できるようになった。しかし、その一方
で治療不応例や治療経過中の効果減弱例への対処が課題となっていた。2017 年に適応承認とな
った抗 Interleukin-12/23p40 抗体である Ustekinumab 療法(以下、UST 療法)は、TNF 療法不
応例や効果減弱例への治療効果が明らかとなり、難治性クローン病診療における新たな治療選
択肢と位置づけられた。しかし、UST 療法の治療効果予測因子に関する知見は不足しており、
UST 療法の適応症例を正確に選別することは困難であった。さらに、UST 療法不応例や効果減
弱例への治療アプローチ確立の必要性も生じていた。これらの問題を解決するためには、UST
療法中の生体内における免疫プロファイルの把握を通じて治療効果に関わる因子を明らかにす
る事が必要と考え研究の立案に至った。 
 
２．研究の目的 
 UST 療法が末梢血 T 細胞分化および腸管内遺伝子発現に及ぼす影響を実診療における生体試
料を用いて解析することにより、UST 療法の生体内における治療標的を明らかにする。同時に、
先行して臨床導入されていた TNF 療法との作用機序の比較を通じて、両治療の診療上の立ち位
置を検討する。 
 
３．研究の方法 
①フローサイトメトリーを用いたクローン病患者の末梢血中の T細胞分化の解析 
 新規に UST 療法および TNF 療法を導入されたクローン病患者を対象に導入前後に末梢血を採
取し単核球を分離した。その後、Th1 細胞、Th2 細胞、Th17 細胞、制御性 T細胞(Treg)に分化し
た T細胞の割合をフローサイトメトリーにて解析した。 
 
②デジタルカウント遺伝子発現解析を用いた腸管粘膜内の遺伝子発現レベルの網羅的解析 
 UST 療法および TNF 療法を導入されたクローン病患者各 3名を対象として、治療導入前後で大
腸内視鏡を行い、活動性炎症を伴う大腸粘膜より生検組織を採取した。メッセンジャーRNA を抽
出した後、デジタルカウント遺伝子発現解析により治療前後での遺伝子発現レベルを網羅的に
解析した。さらに、Metascape によるエンリッチメント解析により治療標的となる経路の探索を
行った。 
 
③潰瘍性大腸炎患者の末梢血 T細胞分化の解析および治療効果との相関の検証 
 クローン病患者に実施した検討と同様の手技を用いて、UST 療法を受けた潰瘍性大腸炎患者の
治療前後の末梢血 T細胞分化を解析した。さらに、治療前後の各 Th細胞比率およびその変化量
と潰瘍性大腸炎の臨床症状改善効果の相関を検証した。 
 
４．研究成果 
①各治療で治療効果が得られた症例(UST 療法 12 例、TNF 療法 9 例)を比較したところ UST 療法では 8 例
(67%)で Th17 細胞が減少していた一方で、TNF 療法では Th17 細胞の減少は 1 例(11%)にとどまり、有意
差を認めた。一方で Treg 細胞は TNF 療法では 8 例(89%)で増加していた一方、UST 療法では 8 例(67%)で
の増加にとどまった(図 1)。クローン病患者において末梢血 T 細胞の分化に及ぼす影響が両治療では異なる
事が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②クローン病患者の腸管粘膜組織を用いた遺伝子発現解析では UST 療法で 11 種の遺伝子発現が亢進し、
19 種の遺伝子発現が抑制されていた。抑制された遺伝子の詳細を解析したところ Th17 分化経路と有意な
関連が確認された(図 2a)。TNF 療法では 4 種の遺伝子発現が亢進し、30 種の遺伝子発現は抑制されていた
(図 2b)。興味深いことに、変動した遺伝子は両治療の間で全く重複がみられなかった。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③潰瘍性大腸炎患者 13 例の末梢血 T 細胞分化の解析においても、UST 療法後に Th17 細胞の有意な減少
が確認された(図 3)。さらに、UST 療法前の Th17 細胞比率に応じた比較を行ったところ、同比率の高い症
例において特に臨床症状が改善していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究を通じて、クローン病における UST 療法による腸炎抑制が主に Th17 細胞の抑制を通じて行われて
いる事が実診療の検体を用いた解析により示された。また、潰瘍性大腸炎における UST 療法に関しても同
様の機序が作用していることが示唆された。TNF 療法とは異なるメカニズムであることが遺伝子発現解析
を通じて確認されたことより、それぞれの治療不応時や効果減弱時における薬剤の切り替えが有望な治療
選択肢であることを裏付ける結果と考えられた。 
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