
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 25 年 8 月 23 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 
炎症性腸疾患（IBD）患者の炎症部では、マクロファージ様の形態を呈し、単球系マーカーの
CD14 と樹状細胞マーカーの CD11c 両者が陽性である CD14+CD11c+細胞が増加していた。IBD 患
者の非炎症部において、CD14+CD11c+細胞は非 IBD 患者と著変を認めなかった。CD14+CD11c+細
胞は、腸管粘膜固有層において CD14-CD11c+細胞，CD14-CD11c-細胞に比し、有意に Th17 細胞
を誘導していることが明らかになった。 
研究成果の概要（英文）： 
In the inflammatory site of inflammatory bowel diseases (IBD) patient, CD14+CD11c+ cells, 

which showed the morphology of macrophage and were double positive for a marker of monocyte 

(CD14) and a dendritic cells (CD11c), has significantly increased. In the 

non-inflammatory site, the popultation of CD14+CD11c+ cells was not significantly 

different from that in non-IBD patient. In lamina propria, Th17 cells were significantly 

induced by  CD14+CD11c+ cells rather than CD14-CD11c+ cells and CD14-CD11c- cells. 
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１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患（IBD）である潰瘍性大腸炎，
クローン病は10-20歳代の若年層に好発する
腸管の難治性慢性炎症性疾患である．IBD の
発症には遺伝的素因と環境的要因が関与し
ていると考えられているが，その病因は未だ
明らかではない．近年の研究では，消化管に
おける腸内細菌叢に対する免疫応答の異常
が，IBD の病因に重要な役割を果たしている

ことが明らかになりつつある（Coulombe F. 
Lancet, 2009）．近年発見されたヘルパーT細
胞の新しいサブセットである Th17 細胞は，
IL-6，TNF-αなどの炎症性サイトカイン産生
を誘導する IL-17 を産生し，ある種の細胞外
病原体に対する生体防御機構や，多発性硬化
症や関節リウマチなど自己免疫が関与する
疾患との関連が注目されている（Bettelli E. 
Nature 2008, Becker C. J Clin Invest, 2003，
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Hue S. J Exp Med, 2006）．消化管では Th17
細胞は恒常的に存在し，獲得免疫の初期段階
を担っていると考えられており，IBD におい
て も そ の重 要 性が 報告 さ れつ つ ある
（Abraham C. Inflamm Bowel Dis, 2009）． 
われわれは IBD モデルマウスを用いて，IBD
の病因の解明やそれに基づく新規治療法開
発のために，以下のような研究を行ってきた． 
1.  Th2 型 IBD モデルマウスである TCRα鎖
欠損（TCRα -/-）マウスにおいては，成分
栄養（Elemental Diet; ED）による腸炎発症
抑制に，腸内細菌の変化と消化管粘膜固有層
（LP）の抗体産生細胞数減少が関与している
（Kishi D. J Immunol, 2000）． 
2.  TCRα-/-マウスと同様のTh2 型 IBD モデ
ルマウスであるcommon γ chain欠損マウス
においては，IL-6 が腸炎発症に重要な役割を
果たしており，抗 IL-6 受容体抗体の投与に
よ り 病 態 が 改 善 さ れ る （ Kai 
Y.Gastroenterology, 2005）． 
3.  Th1 型 IBD モデルマウスである IL-10 遺
伝子欠損（IL-10 -/-）マウスにおいては，
新しい免疫調節剤 FTY720，Everolimus，
roxithromycin，KRP-203 投与により，LP に
おける病的 CD4 陽性リンパ球数，産生サイト
カインの減少，慢性腸炎の病態改善が得られ
る（Mizushima T. Inflamm Bowel Dis, 2004, 
Matsuda C. Clin Exp Immunol, 2007, 
Tamagawa H. Inflamm Bowel Dis, 2007, Song 
J. J Pharmacol Exp Ther, 2008）． 
また，共同研究者らは，モデルマウスにおい
て通常のTLRを介する経路以外の刺激により
活性化される CD70 陽性 CD11c 陽性 DCが腸管
特異的に存在することを示した．この DC の
活性化には腸内細菌から提供されるアデノ
シン三リン酸（ATP）が重要であり，活性化
された CD70 陽性 CD11c 陽性 DC により，T 細
胞のTh17細胞への分化が誘導される．また，
ATP の投与により，T 細胞依存性の腸炎悪化
が確認されている（Atarashi K. Nature, 
2008）． 
２．研究の目的 
本研究の目的は，ヒトの消化管における Th17
細胞誘導メカニズムとIBD発症との関連を明
らかにすることである．さらには，現在根本
的な治療法の確立されていないIBDに対して，
その発症に関与する Th17 細胞の制御という
新しいコンセプトに基づく治療法も目的と
する． 
３．研究の方法 
同意が得られたIBD患者の手術検体を用いて
腸管粘膜免疫担当細胞の解析を行う． 
・手術検体より得られた腸管粘膜の
digestion を行い、濃度勾配法により腸管粘
膜免疫担当細胞（リンパ球，マクロファージ，
DC）を分離する． 
・IBD 患者における腸管粘膜免疫担当細胞の

分画につき，細胞数・割合の検討を行う． 
・表面マーカーを利用した flow cytometry
を行う． 
・腸管粘膜固有層単核細胞の RT-PCR により
各種サイトカインなどの遺伝子発現を解析
する． 
非 IBD患者の手術検体に関しても同様の解析
を行い，IBD 患者との比較を行う． 
単離された腸管 DCに ATP など各種経路を介
する刺激とその阻害剤やATP分解酵素を加え，
末梢血から単離精製したナイーブ細胞と共
培養する．共培養 5 日後に T 細胞を回収し，
qPCR により IFN-γ，IL-4，IL-10，IL-17 の
発現を解析し Th1，Th2，Th17，Treg 細胞へ
の分化誘導およびそれらの抑制が生じるか
を検討する． 
４．研究成果 
最初に非IBD患者より腸管粘膜固有層単核球
（リンパ球、マクロファージ、樹状細胞（DC））
を分離した．FACS により FSC，SSC で展開し，
抗原提示細胞分画を解析した．さらに抗原提
示細胞分画を単球系マーカーの CD14 と樹状
細胞マーカーの CD11c で展開したところ，①
CD14+CD11c+，②CD14-CD11c+，③CD14-CD11c-
という 3つのサブポピュレーションに細分化
された．これら 3つのサブポピュレーション
の細胞をギムザ染色で検討したところ，①
CD14+CD11c+の細胞集団は細胞質内に空胞を
伴いマクロファージ様の形態を呈していた。
さらに3つのサブポピュレーションのサイト
カイン産生を RT-PCR で評価したところ①
CD14+CD11c+の細胞集団で優位に IL-6，IL-23
の mRNA 発現を認めた． 
3 つのサブポピュレーションと末梢血由来の
ナイーブ T 細胞を 4 日間共培養し、T 細胞の
分化誘導機能の解析を行った。細胞内サイト
カイン染色により IFN-γ，IL-17 の産生を評
価し，Th1 細胞，Th17 細胞の誘導能を評価し
たところ，①CD14+CD11c+の細胞集団は他の 2
群と比較して有意に Th17 細胞を誘導するこ
とが明らかになった． 
非 IBD 患者検体で確認された Th17 細胞を誘
導する①CD14+CD11c+細胞集団について IBD
患者で検討を行った所，非炎症部においては
非 IBD 患者と著変を認めないが，炎症部に関
しては①CD14+CD11c+細胞集団の著増を認め
た． 
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