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研究成果の概要（和文）：(1) CMV感染によるマクロファージ（MΦ）の機能変化： CMV感染MΦは、

CMV感染のないMΦと比し、炎症性サイトカイン産生が増強した。CMV感染MΦでは、TGF-βによる

Smad シグナルが抑制され、炎症性サイトカイン産生制御は認められなかった。(2) CMV腸管内感

染機構：炎症部位でCMV受容体であるPDGFR等の発現増強が確認された。免疫染色結果から、CMV

は腸管間質細胞に潜伏すると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：(1)Analysis of function of macrophages infected with 

cytomegalovirus (CMV). Macrophages, in which CMV was reactivated, strongly produced more 

pro-inflammatory cytokines in comparison with macrophages with no CMV reactivation. TGF-β 

did not inhibit pro-inflammatory cytokine production from macrophages with CMV 

reactivation because Smad signal transduction was blocked in those cells. (2) Elucidation 

of mechanism of CMV infection in intestine of IBD. Gene expressions of PDGFR, etc., which 

could be entry site of CMV, were up-regulated in inflamed colonic mucosa in comparison 

with non-inflamed colonic mucosa. Interestingly, immunohistochemistry study revealed that 

CMV is mainly infected in mesenchymal cells of intestine.  
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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をはじめとす

る炎症性腸疾患（inflammatory bowel 

disease:以下 IBD）は腸管特異的に炎症が

生じ、生涯治療の継続が必要とされる原因

不明の難治性疾患である。本邦において、

近年炎症性腸疾患患者は増加の一途をた

どっている。近年、IBD の代表的疾患であ

る潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis: 以

下 UC）の難治化の要因の１つとしてサイ



ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (Human 

Cytomegalovirus：以下 HCMV）感染が注目

されている。CMV 感染合併 UC 症例はステ

ロイドを始めとする免疫抑制剤使用例お

よび高齢者に多く、時として重症化し、最

終的に手術に至る症例も少なからず存在

する。このような観点から、IBD 患者難治

例における HCMV 感染早期診断はきわめて

重要である。HCMV antigenemia 陰性の難

治性UC患者例では、粘膜生検組織中のDNA

を用いた Real time PCR 法を用いることに

より、大腸腸管粘膜組織中で HCMV 再活性

化が確認されることが多く、さらにその再

活性化は炎症粘膜でのみ認められること

を我々は報告してきた。従って、通常の日

和見感染患者における HCMV の再活性化機

構の場合と、難治性 UC 患者における CMV

再活性化機構とは大きく異なることが推

測される。このことから、IBD 患者におけ

る腸管局所での HCMV 再活性化機構を解明

するためには、(1)炎症性腸疾患患者およ

び健常人におけるマクロファージや樹状

細胞中の HCMV の再活性化の差異、および

各種サイトカインの HCMV 再活性化におよ

ぼす影響、(2) HCMV の再活性化による樹

状細胞やマクロファージの機能変化、(3) 

HCMV 粒子の腸管局所粘膜における感染成

立機序、を解明することがきわめて重要で

あると考えられる。 

 
２．研究の目的 

炎症性腸疾患における HCMV 再活性化およ
びその感染成立機構の解明 
 

３．研究の方法 

(1)IBD患者におけるHCMV再活性化機構の機

序の解明：潰瘍性大腸炎患者、クローン

病患者、健常人の末梢血から単球を単離、

サイトカインに加えて LPS 刺激による樹

状細胞assay系を樹立させる。このassay

系を用いることにより、炎症性腸疾患患

者群および健常人の樹状細胞における

HCMV 再活性化の差異について検討する。

また、各種サイトカインによる刺激後の

HCMV 再活性化の差異についても検討す

る。HCMV 活性化に関しては、ウイルス増

殖の引き金となる前初期遺伝子の発現が

必要であるため、この発現の制御に関与

するサイトカインの同定を行う。 

(2)HCMV 再活性化に伴う樹状細胞やマクロ

ファージの機能変化の解析：上記で記載

された樹状細胞を LPS 刺激により分化さ

せ（樹状細胞内の HCMV-DNA が増加する）、

その後 TGF-β による刺激を加え、各種サ

イトカインの産生について検討する。分

化前と分化後で TGF-β 受容体の発現お

よびSmad pathwayについて比較検討する。 

(3)HCMV 再活性化後の腸管内感染成立機構

の解明：HCMV の再活性化後の局所腸管粘

膜における HCMV 粒子の感染成立の機序

の解明を行う。線維芽細胞や血管内皮細

胞は HCMV 粒子の主たる標的細胞とされ

ている。そこで各種炎症性腸疾患の腸管

炎症部位と非炎症部位において、HCMV 受

容体とされる EGFR および integrin 

αvβ3 の発現の差異について組織学的

に検討する。 

 

４．研究成果 

(1)IBD患者におけるHCMV再活性化機構の機序

の解明：潰瘍性大腸炎患者、クローン病患

者、健常人の末梢血から単球を単離、サイ

トカインに加えてLPS刺激による樹状細胞

assay系を樹立させ、このassay系を用いて

実験を継続している。TNF-αはCMVの再活

性化促進に、IFN-γはCMV再活性化抑制に

作用すること証明された。さらに、CMV再

活性化されたマクロファージからは、CMV

感染のないマクロファージと比較し、TNF-

α,IL-12,IL-6の産生が増強されることが

明らかとなった。CMV感染マクロファージ

はM1typeの性質を有することが証明され

た。 

(2)HCMV再活性化に伴う樹状細胞やマクロフ

ァージの機能変化の解析：上記で記載され

た樹状細胞やマクロファージをTNF-α刺

激により分化させ、その後TGF-βによる刺

激を加えた。その結果、CMVが再活性化さ

れた樹状細胞やマクロファージにおいて

は、TGF-βによる炎症性サイトカイン産生

抑制が認められなかった。その原因として、

CMV再活性化による細胞内でのSmad シグ

ナルの抑制が確認された。Smad シグナル



の抑制はNF-kBのinhibitorにより、回復す

ることが証明された。 

(3) HCMV再活性化後の腸管内感染成立機構の

解明：HCMVの再活性化後の局所腸管粘膜に

おけるHCMV粒子の感染成立の機序の解明

を行う。線維芽細胞や血管内皮細胞はHCMV

粒子の主たる標的細胞とされている。平成

22年後の検討から、炎症部位でHCMV受容体

とされるEGFR, integrin αvβ3,および

PDGFの発現の増強が認められた。さらに、

腸管炎症部位組織の免疫染色による検討

から、CMVは腸管間質細胞に主として潜伏

し、再活性化するものと考えられた。 
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