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研究成果の概要（和文）：　本研究では炎症性腸疾患における特異的な免疫学的異常に着目し、リンパ球動態を制御す
る低分子化合物FTY720を用いた、これまでと全く異なる概念に基づく新規治療法に関して独自に検討を行った。
　FTY720を腸炎マウスの複数のモデルに投与した結果、その腸炎を著明に抑制することが可能であった。
また我々は、この腸炎抑制機序はFTY720が腸炎惹起性リンパ球を二次リンパ節に隔離することで効果発現していること
を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：In inflammatory bowel diseases, it is thought that colitogenic memory CD4+ T cells
 are intermittently reactivated in regional lymphoid organs, and return to inflammatory tissues. Little is
 known about how FTY720 controls the migration property of memory T cells. We here demonstrated that FTY72
0 prevents the development of colitis induced by the adoptive transfer of naive CD4+ T cells into SCID mic
e. Also FTY720 prevents the colitis induced by the adoptive transfer of colitogenic effector-memory CD4+ T
 cells into SCID mice. In both model, cell number of CD4+ T cells was markedly decreased in peripheral blo
od of FTY720-treated mice, but conversely increased in lymph nodes. Notably, FTY720 treatment prevented th
e development of colitis in inflammatory bowel disease model by inhibition of T-cell egress from lymph nod
es.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患（IBD）は若年者に好発し生
涯にわたり治療の継続を余儀なくされる難
病である。潰瘍性大腸炎では 10 万人、クロ
ーン病 3万人と本邦においてもこれらの罹患
数は、増加の一途をたどり社会問題となって
いる。中でも難治性 IBD患者の多くはこれま
でステロイドや免疫調節剤に伴う副作用や
離脱困難に悩まされてきた。近年開発された
抗 TNF-抗体製剤もクローン病治療の新た
なスタンダードになりつつあるが、不応例や
効果減弱例あるいは悪性リンパ腫といった
さらに重篤な副作用などが臨床上問題とな
っており、いまだ IBDに対する新規の治療法
開発が急務となっている。 
２．研究の目的 
 本研究では我々が見いだした IBD にお
ける特異的な免疫学的異常に着目し、リン
パ球動態制御に必須の分子 S1P 受容体を
標的とした、これまでと全く異なる概念に
基づいた新規治療法に関して独自に検討を
行い IBD に対する新規治療法の開発基盤
樹立を目的とした。 
３．研究の方法 
 IBDにおける特異的な免疫学的異常、特
に病原性 T 細胞の S1P/S1P 受容体システ
ムに関した知見をリンパ球動態制御による
治療に応用するために、 
(1) マウス正常 T 細胞/病原性メモリーT 細
胞に対する FTY720の影響の検討 

(2) マウス慢性大腸炎モデルに対する
FTY720療法の確立 

(3) 二次リンパ節欠損腸炎モデルに対する
FTY720の有効性および骨髄病原性T細
胞への影響の検討 

を行った。 
４．研究成果 
(1) その結果、既報にあるナイーブ T細胞
のみならず病原性メモリーT 細胞に
も S1P 受容体が発現していることが
わかった。in vitroにおいて FTY720は
単離したこれらの細胞に対しアポト
ーシスを誘導せず、各種細胞表面抗原
の発現、ホーミング受容体の発現に影
響をしなかった。次に、ナイーブ T細
胞移入腸炎モデルに対し FTY720 を
投与した結果、移入後 8週の臨床スコ
ア、組織学的スコアともに著明に改善
することがわかった。また、末梢血お
よび大腸粘膜 CD4+T 細胞数は著明に
減少していた。各臓器 CD4+T 細胞の
細胞表面抗原、ホーミング受容体発現
はFTY720投与による影響は見られな
かった。サイトカイン産生能について
FTY720投与群では Th1および Th2と
もにサイトカイン産生を抑制した。以
上より、炎症性腸疾患の慢性大腸炎モ
デルであるナイーブ T 細胞移入腸炎
モデルに対しFTY720は腸炎を著明に
抑制することがわかった。 

(2) さらにメモリーT 細胞移入腸炎モデ
ルに対し FTY720を投与した結果、同
様に腸炎スコアは著明に抑制され、末
梢血および大腸粘膜 CD4+T 細胞数は
著明に減少した。以上より、炎症性腸
疾患の慢性大腸炎モデルであるナイ
ーブ T 細胞移入腸炎モデルおよびメ
モリーT 細胞移入腸炎モデルに対し
FTY720 は腸炎を著明に抑制すること
がわかった。 

(3) メモリーT 細胞移入腸炎モデルにお
ける腸炎抑制は、FTY720 が二次リン
パ節にリンパ球を隔離し免疫抑制作
用を発揮するという既存の機序では
説明がつかなかった。これまで我々は
慢性腸炎における骨髄潜在性病原性
T 細胞の重要性を見いだしてきてお
り、同細胞に対する FTY720の影響を
検討するために、脾臓欠損腸炎モデル
および二次リンパ節完全欠損腸炎モ
デルの作成を行った。 

(4) RAG2-/-マウスを脾摘した脾臓欠損メ
モリーT 細胞移入腸炎モデル、
Lymphotoxin--/-および RAG2-/-の
DNK マウスを更に脾摘した完全に二
次リンパ組織を欠損させ、これに病原
性メモリーT 細胞を移入した二次リ
ンパ節完全欠損腸炎モデルいずれに
おいてもFTY720はこれまでと同様に
著明に腸炎を抑制することが明らか
となった。 
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