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I n fl a m m a t o r y b o w e l d i s e a s i s c o n s i s t e d o f u l c e r a ti v e c oliti s ( U C ) a n d C r o h n
,

s d is e a s e

( C D ) ･ T h e i r p a t h o g e n e s i s r e m a i n s l a r g el y u n k n o w n a n d h e n c e t h e r e l a c k s a n y f u n d a m e n -

t a l t r e a t m e n t f o r t h e s e d i s e a s e s ･ T o r e v e a l th e e ti o p a t h o g e n e s i s a n d t o ri n d n o v el t r e a t m e n t

f o r I B D
･
m a n y a n i m a l m o d el s f o r I B D h a v e b e e n d e v el o p e d s o f a r . W e h a v e e s t a bli s h e d a

n e w a n i m a l m o d el f o r I B D
,
e s p e ci all y U C , u si n g a d o p ti v e c ell t r a n s f e r o f i m m u n -

o c o m p e t e n t c e ll s f r o m m i c e i n f e c t e d w it h a m u r i n e r e t r o v i r u s t h a t w e t e r m e d
' '

M A I D S c ｡ _

1iti s
''

･ I n a d d it o n
･
t o d e v e l o p a n e w t r e a t m e n t f o r I B D

,
w e h a v e a n a l y z e d th e t h e r a p e u ti c e f-

f e ct o f a n ti -I P -1 0 a n tib o d y t r e a t m e n t o n D S S c o liti s m o d e l ･ I n th i s s e m i n a r
,
I w o u l d lik e t o

d i s c u s s d et a il s o r t h e d a t a .

K e y w o r d s : I n fl a m m a t o r y b o w el d i s e a s e , e x p e r i m e n t a l c o liti s , M A I D S

は じ め に

口に始まり, 虻門に終 わる消化管は消 化器の 中

心臓器 で あり, そ の 表面面積 は テ ニ ス コ ー

ト 1 .5

面にお よ び人体内で外界に接する最大の 粘膜領域

と言える . すなわち, 生体 が外界 か ら の 異物や 病

原体を日夜排除するた め に繰り広げて い る戦 い の

最前線 は, かくも広大 な領域 で ある . それ を反映

して腸管を主体と した粘膜免疫組織は人体最大の

免疫機構を有する . 近年 , 我 が 国 にお い て も こ の

腸の 免疫機構の 破綻により生ずる と考えられ て い

る炎症性腸疾患が増加傾 向にあり注目されて い る .

本稿 で は, こ れ らの疾患に対 して 我 々 が行 っ て き

た研究成果に つ い て 報告 した い .

炎症性腸疾患と は

腸は十二 指腸, 小腸, 虫垂 , 大腸 , 虻 門よ りなる

が, こ れ ら腸に炎症が生 じる こと で 下痢 , 下血な

どを呈す る疾患 を総称 して 炎症性腸疾患 と言う1) .

こ れ らは急性炎症性腸疾患 と慢性炎症性腸疾患 に

分けられる . 前者は細菌な どの感染性腸炎や 薬剤
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性腸炎な どに代表され, 原因がある程 度分 か っ て

い るもの が多い ことか ら特異性炎症性腸疾患 と呼

ばれ る .

一

方, 後者は潰癌性大腸炎( U I c e r a ti v e c o liti s ,

U C) と ク ロ ー

ン 病 ( C r o h n
'

s di s e a s e , C D) の 二

大疾患に代表され, 原因不明で難治性 で あり非特

異性炎症性腸疾患と呼ばれ る .

一 般 的に炎症性腸

疾患(I n rl a m m a t o r y b o w el di s e a s e , IB D ) と言 っ

た場合 , こ れ ら U C と C D をさす こ とが 多い . 本

邦にお い て両疾患は 19 80 年代 と比較 し て現在 は

ほ ぼ 3 倍 に患者数が増加 してお り, お よ そ U C が

6 万人, C D が 1 .7 万人と されて い る . とも に20 才

代 に発症の ピ ー ク があり , 患者 は Q O L が 大きく

障害され る こ と な どか ら ,
近年注目さ れ て い る .

IB D と
一 纏まりにされ る こ とが多い が, 両疾患 で

は病態 に差異 が 見ら れ る . 病 変の 局在 に関 して ,

U C は大腸が炎症の 主座で あり, 直腸 に始まり口

側 に連続性 に病変が広 が る .
こ れ に対 し, C D は

回腸終末部が病変の好発部位で はある が , 口 か ら

虻門に至る い か なる場所 に も生 じる こ と が あり
,

非連続性に病変が存在する こ とが特徴 で ある . 腸

管壁層構造における 炎症の 主座にも両疾患 には特

徴が ある . U C は大腸 の粘膜 固有層と粘膜下 層 に

リ ン パ 球, マ ク ロ フ ァ
ー ジを主と した慢性細胞浸

潤と腸上皮細胞の 破壊像がみ られ, 活動期 に は好

中球, 好酸球浸潤が加わる
''

a c u t e o n c h r o n i c
”

の

組織像が特徴で ある . C D で は腸 管壁全 層に 炎症

が生 じ, 肉芽腫がみ ら れ る こ と が特徴 で ある . 両

者に対 して , サラ ゾ ピリ ン や ペ ン タ サ ,
ス テ ロ イ

ド剤な どの薬物療法や 栄養療法がお こ なわ れて い

るが , 両疾患 と もに発症原 因が不明 で ある た め ,

現在根本的な治療法が存在しな い .

炎症性腸疾患動物 モ デル

IB D 発症機序解 明お よ び新 た な治療法 開発 の

ため に, 表 1 に示すよう に これ まで種々 の 動物実

験モ デ ル が作られて きた . 現時点では U C , C D と

もに発症原因は不明で あるが, 両疾患患者 に種 々

の免疫異常や自己免疫疾患の 合併がみ られ る こ と

な どより
,
免疫異常が その 発症 に密接 に 関連 して

表 1 E x p e ri m e n t a l c olitis m o d el

I . S p o n t a n e o u s a ni m al m o d el

① C o tt o n -

t o p t a m a ri n

@ J u v e n il e rh e s u s m a c a q u e s

” . I n d u c e d a n i m al m o d e l

l . C h e m ic aJ m o d e一

(1) A c e tic a cid

(2) E th a n ol

(3) S ulf a t e d p o ly s a c c h a ｢id e s

① C a r r a g e e n a n

② D e x t r a n s u一f at e s o di u m ( D S S )
2 . 1 m m u n ol o g i c a l m o d el

(1) B c ell m o d e一

① Eg g a lb u m i n

② LP S

( 2) T c e ll m o d e一

①2 ･4 - d i nit r o - c hJ o r o b e n z? n e ( D N C B)
@ T ri n it r o b e n z e n e s uff o m c a c id ( T N B S)

(3) C e”t r a n sf e r m o d el

①C D 4 ' C D 4 5 R B hi g h T - S C ID m i c e

(参M AI D S c olitis

@ G V H D c oliti s

3 . G e n e t k : e n gi n e e ri n g m o d e l

(1) T r a n s g e ni c a ni m al m o d eL

① H L A- B 2 7 t r a n
.

s g e?i c r a t
@ lL - 7 t r a n s g e n I C m L C e

③B o n e m a r r o w r
e c o n s tit u t e d t g E 2 6 m i c e

( 2) G e n e t a rg e ti n g a n l m al m o d el

(D
@

③

㊨

@

lL - 2 1 d e fi ci e n t m i c e

lL -1 0 - d e fi c ie n t m i c e

T c e”- r e c e p t o r m u t a n t m ic e

T G F
-

β1-d e fi ci e n t m i c e

G a i2 - d e fi cie n t m i c e

い る こと が示唆されて い る . い く つ か の 自己免疫

疾患は C D 4
＋
T 細胞 の 産生 サ イ トカ イ ン の 不均

衡に より発症する こ と が示されてきたが , IB D に

お い ても この 考えに基 づ き , U C で は T h 2 優位 ,

C D で は T b l 優位 の 免疫異常 が重要 で あ ろ う と

想定され て い る . こ の IB D に お け るサ イ ト カイ

ン 不均衡説の 真漕性 は, 最近 にな っ て 種 々 の 遺伝

子工学的 IB D モ デ ル が開発 され る こ と によ り支

持され てきた . また , C D の 抗 T N F α 抗 体治療が

現在有望 な治療と して 行われ つ つ ある が , こ れ も

動物モ デル を用 い た基礎実験 が土台とな っ て い る .

われ わ れも, こ れ まで , U C の 新た な動物 モ デ ル

を作出したり, 従来の モ デル を用 い た U C の 新 た

な治療法の 開発を試み てきたの で 以下 に紹介する .
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炎症性腸疾患動物実験モ デル を用 い た

我々 の研究

M AI D S c oliti s

レ ト ロ ウイ ル ス L P - B M 5 マ ウ ス 白血 病 ウイ ル

ス ( m u ri n e l e u k e m i a vi r u s , M u L V ) は, 感受性

を持つ マ ウス に感染する と , そ の マ ウス に AI D S

類似 の 重篤 な免疫不全 , すな わち M u ri n e A I D S

( M A I D S) をもたらす こ とが 知ら れ て い た . わ れ

われ は こ の M A I D S マ ウス の 唾液腺 , 涙腺, 豚臓

な どの外分泌腺 に細胞浸潤 が見 られ る ことを見 い

出した . また, 本 マ ウ ス の 感染初期 には T , B 細胞

の ポ リク ロ
ー

ナ ル な活性化, 高ガ ン マ グ ロ ブ リ ン

血 症 , 抗核抗 体の 出現な ど免疫反応 の 克 進 状態

が み ら れ
,
感染末期 に は リ ン パ 腫 の 発症 もみ ら

れ る こ と か ら , 本 マ ウ ス は シ ュ
ー グ レ ン 症 候群

( Sj 6 g r e n
'

s s y n d r o m e , Sis ) 類似 の 病態 を呈 する

ことを提唱 した
2)

. こ の M AI D S マ ウ ス の リ ン パ

節細胞 をヌ
ー

ド マ ウ ス に移入 したと こ ろ , レ シ ピ

エ ン ト マ ウス は SjS 様外分泌腺症の み ならず, U C

様の 大腸炎を生 じ下痢 , 下 血を呈した
3)

. 細胞浸潤

は C D 4
＋ 細胞 と M a c - 1 ＋ 細胞が 主体 で , 粘膜 固

有層, 粘膜下 層に限局 し, 腸上 皮 の び ら ん や 陰簡

膿療がみ られ た . R T-P C R によ る m R N A 発現 の

解析 で は T h l サイ トカイ ン の 代表で ある IF N - γ

と T b 2 サ イ ト カイ ン の IL-10 と も に M A I D S 腸

炎 マ ウ ス 大腸 で 有為 に検 出さ れ た . 免疫蛍 光 法

(IF) 二重染色 に よ る解析 で は , C D 4
＋細胞 に 関

して は IL - 10 陽性細胞が IF N - γ 陽性細胞 よ り多

い 傾向がみ られ た . こ れ に対 し , M a c- 1
十細胞 で

は IF N γ 陽性が多か っ た
4 )

, 次 に, M A I D S リ ン

パ 節細胞を C D 4 ＋ 分画と M a c- 1
十 分画に分けて ,

各々 をヌ ー ド マ ウス に移入 した と こ ろ 更に興味深

い 結果が得 られた . すなわち ,
C D 4

＋

分 画移 入群

で は Sj S 様外分泌腺症の み が生 じ, M a c- 1
＋
分画

移入群で は U C 様大腸炎の み が生 じた . こ の こ と

か ら類推さ れる こ と は, M AI D S マ ウ ス の C D 4
＋

T 細胞 は Sj S 様 の 外分泌形成能を獲得 して い る

の に対 し
,
M a c - 1

＋ 細胞 は U C 様大腸炎形 成能 を

有して い る と いう こ とで ある .
M A I D S c o lit i s に

お ける M a c- 1
＋ 細胞 は マ ク ロ フ ァ

ー

ジ が 多数を

占め る こ とが , こ れまで の 電子顕微鏡 に よ る解析

や F A C S ある い は IF による細胞表面 マ
ー

カ
ー

の

解析か ら示唆されて い るが , こ の 他にも N K 細胞

や樹状細胞( D e n d riti c c ell , D C ) が含まれ るもの

と考えられる . 以上 の こ とを考慮 して, 現時点 で ,

わ れわれ は
,
M A I D S 腸 炎発症機構 を図 1 の 様 に

考えて い る .
こ れまで , IF N γ 産生細胞 は T 細胞

ある い は N K 細胞 であり, マ ク ロ フ ァ
ー

ジ は想定

さ れて い なか っ た . U C 患者大腸生検標本を 二 重

染色 IF 法 で 解析 した と こ ろ , M A I D S 腸炎で 見

ら れた の と同様の , IF N γ 産生 マ ク ロ フ ァ
ー

ジが

認め られた . 今後は U C にお ける組織破壊 の 実行

細胞と して T 細胞の み ならず, マ ク ロ フ ァ
ー

ジに

関 して も注意深 い解析が必要で ある こ とが示唆さ

れ た .

D S S 腸炎に対する抗 IP -10 抗体治療

U C で は炎症が大腸 に限局 して い る こ と が特徴

で あるが, その臓器特異性を規定し て い る 因子 に

関 して は良く分か っ て い な い . 近年細胞 の 走化性

因子と して 同定され てきた ケモ カイ ン およ びケ モ

カ イ ン レセ プタ
ー

と いう分子群が
,
い く つ か の 疾

患の 臓器特異性を規定する因子と して作用 して い

る可能性が示さ れて きた . C D 4
＋ T 細胞に 関し て

は
,
T b l 細胞上 に は C X C R 3 な どの ケモ カ イ ン レ

セ プタ
ー

が発現さ れ , こ れ の リ ガ ン ドで ある IP-

10 な どの ケ モ カイ ンを発現 し た臓器 に特異 的に

T h l リ ン パ 球 が移動す る と い う よう な可 能性 が

考えられ る . また , U C にお い て も大腸粘膜 固有

層にお い て IP - 10 の 発現がみ られ る とす る報告も

ある . そ こ で , われ われ は T h l 免疫反応優位 の 実

験腸炎モ デル で ある D SS 腸 炎 マ ウ ス に抗 IP -10

抗体治療実験 を行 っ て 見た . 臨床経過
,
大腸 の 長

さ
,
病変組織 い ずれ にお い ても抗 I P -10 抗体治療

は D SS 腸炎に対 して 治療効果を有す る こ と が明

らか とな っ た . 更に解析を進め て , 人 U C の 新 た

な治療法 になりうるか検討を加 えた い .

われ われ は, こ れ ま で 主 に マ ウ ス I B D モ デ ル

を用 い て 人 I B D 特に U C の 病 因に 関す る研究お
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図 1 P o s t u l a t e d m e c h a n i s m o f i n d u c ti o n o r M A I D S c o liti s

よ び
,
U C に対する抗 ケモ カ イ ン 抗体療 法の 可能

性に つ き研究を行 っ て きた . 今後 は , こ れ らの 動

物実験 モ デ ル で得られ た知見を, 人 U C に お ける

病態と比較検証を加えなが ら, 最終的に は実 際の

人 にお ける U C あ る い は C D の 病 因の 解 明ひ い

て は新 たな治療法の 開発に つ ながるよう に研究を

進め て い きた い .
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司会 ( 伊藤 ( 薫)) それ で は質問ござ い ますか .

山本 細菌学教室の 山本 ですが ,
先生ケ モ カイ ン の 抗

体を使 っ て治療とか ,
さ れ て ますけど現実問題抗体 で や

ると い う の は非常 に難し い と思うの ですが ,
抗菌剤の 中

にもサイ トカイ ンを抑えるとか ,
い ろ んな抗免疫作用の

ある マ ク ロ ライ ドと かあると思うの で すが ,
こう い う薬

剤を使 っ て こう い う I P-1 0 と か そう い うもの が下が る

とか そう い うケ モ カイ ン の レ ベ ル を下 げると い う方 向

性と い う の は難し い で し ょうか ?

鈴木 確か に先生お っ し ゃ る と おり非常 に重要な方

向で ござ い ますの で是非進めて い きた い と思 い ます ･ 人

の 炎症性腸疾患の治療 に ペ ン タ サ と かサ ラ ゾ ピリ ンな

どの 薬をよく使うの ですけれ ど ,
作用機序がよく分か っ

て い な い と い う ことが ありますの で ,
本 モ デ ル に対する

同薬剤の 治療実験を行な っ て い ます. その 際に
,
先生か

ら御助言頂きました点に関 して検討 した い と思 っ て い

ます.

司会 ( 伊藤 (薫)) その 他 い か がで し ょうか . それ で

は つ づ い て 皮膚科学教室の富山先生お願 い い た します .

5 マ ウス G V H D モ デル と炎症性皮膚疾患

新潟大学医学部皮膚科学教室 ( 主任 : 伊藤雅章教授)

宮山 勝博
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