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Characterization　 of　Structures　 with　 T-Lymphocyte　 Aggregates

　　　 in　Ileal　 Villi　of　Crohn's　 Disease.

(ク ロー ン病 回腸 絨 毛 内 にお けるT一リンパ球 の集 籏)

長　沼 誠

内容の要旨

　Crohn病 は原因不明の炎症性腸疾患の1つ であ り、典型的病変を}

さない場合には診断に難渋することが多V㌔ 特にCroho病 の診断基準

の1つ である非乾酪性肉芽腫は検出 されないことも多 く、このこと

がCroh鵬病 の診断を困難にしていると考えられる。診断効率を上げる

ため,こ れまでに内視鏡学的 ・病理学的研究が行われてきているが、

Crohn病 の好発部位である回腸粘膜についての研究は少ない。

　本研究において、著者はCro㎞ 病の回腸粘膜絨毛内にリンパ球集籏

が存在することを見いだした。本研究では、まず回腸祓毛内リンパ

球集籏がCmM病 に特異的な所見であるかについて検討 した。321例の

Croha病 患者の回腸粘膜を手術時 ・内視鏡生検時に採取 し、リンパ球

集籏の有無の検索をおこなった。その結果手術検体IB例 中14例 、内

視鏡下生検14例 中7例 で本集籏が認められたが、他の炎症性腸疾患

(潰瘍性大腸炎 ・腸管ベーチェット病、腸結核)や 健常回腸粘膜では

検出されなかった。次にリンパ球集籏について免疫組織化学的検討

をおこなった。本集籏はTリ ンパ球で構成 され、CD4陽 性 、　CD45RO

陽性細胞が優位であり、CD19RS`性 、　Bリ ンパ球は認め られず、従来

のリンパ濾胞やバイエル板のリンパ球のphenotypeと は異なってい

た。 また集旗内にCD68陽 性 のマクロファージが認めら:,..そ の一部

でCroMfiの 病態形成に重要なサイトカインであると考えられている

IL-18　 1性細胞が認められた。さらにCrohn病 診断における本集籏の

有用性について明らかにするため、CroM;病 患者における回腸絨毛内

リンパ球集族と非乾酪性肉芽腫の検出f!に ついて検討を加えた。32

例 中回腸絨毛内リンパ球集籏が検出された症例は21例(66%?.非 乾

酪性肉芽腫は且9例(6096)に 認められた。非乾酪性肉芽腫が検出さ

れなかった13例 中7例(5496}で 回腸絨毛内 リンパ球集籏が認めら

れた。非乾酪性肉芽腫、回腸絨毛内リンパ球集籏のいずれか.ま た

は両方検出された症例は72例 中xs例 、81%と 高率であった。また回

腸に病変が認められない大腸型(漁ho病9例 中2例 で回腸絨毛内リン

パ球集譲が認められたことや、回腸絨毛内 リンパ球粟籏陽性例 と陰

性例では臨床背景、内視鏡所見について明 らかな差は認め られなか

ったことより、粘膜の炎症の程反や病気の活動性とは関係なく本集

籏が謬められる可能性があると考えられた。

　以上より回腸纏毛内リンパ球集籏はαo㎞ 病の病態形成に重要な意

義を果たす可能性が示唆され、また非乾酪性肉芽腫が検出されない

場合のCro㎞ 病の補助診断として有用であることが示された。

論文審査の要旨

　非乾酪性肉芽腫はCrohn病 における病理学的特徴の1つ であるが、

内視鏡下生検での検出率は高 くな く、診断に苫慮することがある,

診断効率を上げるため、これまでに内視鏡学的 ・病理学的研究が行

われてきているが、CroM病 の貯発部位である回腸粘膜についての研

究は少ない。

　申ati者はマウス1ELのpmgeNtaで あるcryplopatchが ヒ ト腸管粘膜に

存在するかについて追求する過程で、Crohni病の回腸粘膜絨毛内にリ

ンパ球集籏が存在することを見いだし、このリンパ球がCD3陽 性T細

胞であることより、Tlymphceyle　 aggregalc(TLA)と 名づけた。本

研究では1rLAに ついて免疫組織化学的検討をおこない、さらにCrohn

病診断に対するTLAの 有用惟について検討 を加えた。その結果、同

定 したTLAの リンパ球がCD4陽 性細胞であ り、CD68・lL・18陽 性 マク

ロファージが認められたことより、… はCroM病 の病態形成にTc

な意義を果たす可能性が示唆 され、さらに病気の活動性 と関係なく

fief.し、非乾酪性肉芽腫が検出 されない症例の54%でTLAが 検 出さ

れたことより、aohn病 の早期診断や肉芽腫が検出さhな い場合の補

助診断として1rLAが 有用であることを示 した。

　審査ではまず本研究がcrypmp飢chに 端 を発 した砺究であるにもか

かわらず、主論文のi仙【oduαiooで言及 されていないとの揖摘があっ

た。 またCm㎞ 病の病態形成において131L・izが 重 要であり、本研究

では抗IL・12抗体 の免疫染色がなされていないとの指摘がさti.tzが、

サ イトカインの免疫染色は困錐な場合が多 く、良好な緒果が得られ

なかったと回答 された。次にTLAのCrohn病 病 態への閲与についての

質問がなさh,C蒲 ㎞病では活性化 されたマクロファージから放出さ

れるIL・重2により、ヘルパーT細 胞(ThU)が 冊1細 胞 となり、これよ

り放出される炎症性サイトカインが病態に関係するが、この過程で

ヘルパー丁細胞が絨毛内に集族 し、炎症性サイ トカインの放出に関

与する可能性があると回答 された。さらにTLAに つ いての病理学的

な定義について質問があ り、明確な基準については今後の検討課題

であるが、周囲の組織の リンパ球の密度 との差が重要あるとの回答

がされた。また1rLAをCmhn病 の診断基準 とするには、他の炎症性腸

疾患を含めて検討数が少ないことが指摘 されたが、患者数が少ない

ため検体の採取が困難であること、諭文作成後も現在 まで症例数を

増や して検討 しているとの回答が された。最後にアフタ性陽炎から

Crohn病 に進展した症例で11.Aが アフタ性陽炎の段階で診断に結びつ

いた例が存在するかとの質問が され、1例 ではあるがアフタ性陽炎

の段防でTLAが 認め られ、後に肉芽腫が検出されてCro㎞ 病 と診断さ

れた症例があると回答 された。

　 以上本研究ではなお検討すべ き点が残るものの、TLAがCm㎞ 病 診

断に有用であること、およびCrohn病 の病態形成に重要な意義を果た

すことを明 らかに した点に意義が認められ、消化器病学の分野にfi

いて価値のある研究であると評価 された。
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