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Tbet　 upregulation　 and　 subsequent　 interleukin　 12stimulation　 are　 essential　 for

　　　　 induction　 ofTh　 l　mediated　 immunopathology　 in　Crohn's　 disease

　　　　　　　(T・betの発 現 上昇 とそ の後 のinterleukin-12刺 激 が 、 ク ロー ン病 にお け る

　　　　　　　　　　　 Thl細 胞 に よる免疫 学 的 な病 態 の誘導 に 必須 であ る)

内容の要旨

松　岡

[背 景 ユ

　 ク ロー ン病(CD)の 腸 管 局 所 で は、　inmrferon(lfN)一y産 生 に 特 微 づ

け られ るThelper　 cell　type　l(ThU型 反 応 が 惹 起 され て い る。　naTVe　T細

胞 か らrni細 胞 へ の 分 化 のmacaw　 switchと し て 転 写 因 子T。box

expressed　 in丁cells(T-beOが 同 定 ・報 告 され た 。

[目 的 〕

　 CDの 病 態 形 成 にお け るT-b瓠 の役 割 を明 らか とす る こと を 目的 と し

た。

[材 料 ・方 法]

b)外 科 切 除 され た 腸 粘 膜 よ りEDTA・collagenase・Percolli$1に よ り

　 　 腸 粘膜 内 リン パ球(laminaproprinmononnclenr　 cell;LPMC)を 分

　 　 離 した。

(2)比}[i遠 心 法 で 末 梢 血 リ ン パ 球(periphual　 blood　 mononuclear

　 　 ㏄II;PBMC)を 分離 した 。

(3)LPMCお よ びPBMCよ りCD4+細 胞 を磁 気 ビー ズ法 で 分隙 した 。

(sl　CD・ 潰 瘍性 大腸 炎(UC)・ 正 常 コ ン トロー ル(NL)よ り分 霞

　 　 したCD4+LPMCに お け るT・bot　mRNA転 写 量 を定 量的RT・PCR法

　 　 に て 測 定 した。ま た、T・bc:蟹 白の 発現 をWeslem　 blo龍ing法 に て検

　 　 討 した。

〔5J　LPMCの 培養 上iN中 のIFN・Yお よびinlcdcukin(IL)・iz濃 度 を測 定

　 　 した。

(6)LPMCをIL-12,18で 刺 激 し、　T・bo【発 瑳 お よ び 培 養 上 清 中 の

　 　 IFNヴ 濃 度 を検 討 した。

(7)CD4+pgMCを 抗CD3/CD28抗 体 で 刺 激 し、　n培 養 上 漕 中 の

　 　 lFNヴ 濃 度 、2)T・b㏄ 発 現 、3J　lレ12受 容 体 β2鎖 の 発 現 に っい て検

　 　 討 した。

[結 果 ユ

(1)CDか ら分 離 したCD4+LPMCに お い て 、　UC・NLと 比 較 してT・be【

　 　 mRNA転 写 凪 ・蟹 白 発現 蝕 と もに 有 意 にro加 してい た 。

(2)CDのLPMCに お い て 、　UC・NLと 比較 してIFN・γお よぴILd　2の 産

　 　 生 猛 が有 意 に増 加 して い た。

(3)CDよ り分 離 し たLPMCはlL・izお よ ぴlL・18刺 激 に よ71FN・Y産

　 　 生 が充 進 した が 、T-beltの 発現 量 に変 化 はな か った 。

〔a)CD4+PBMCで は 抗CD3抗 体 刺激 に よ りT-betが 発 現 した。　T・bciの

　 　 発 現 と と もにPBMCはIFN・ γを産 生 す る よ うに な り、ま たlL・iz受

　 　 容 体p2鎖 を 発 現 し,IL-12に よる さ らな る[FN・γ産 生 充進 に 感 受 性

　 　 とな った。

[結 謝

　 CDの 腸 管 局 所 で は 、　T細 胞 は抗 原 刺 激 に よ ってT・be1を 発現 し↑hlid

胞 へ の 分 化 を開 始 、 そ の 後 樹状 細 胞 ・マ ク ロ ファ ー ジか らの1レ[鮒 レ

18刺 激 に よn,さ らに 強 固 なThl反 応 が 瞬 導 され 、腸 管 炎症 が 惹 起 され

てい る と 考 え られ た 。

克 善

論文審査の要旨

　 賜管の幌性 肉芽腫 性 炎症性 疾患であ るク ロー ン病の腸 管局所 では

interferon(lFN》・7産生 に特徴づ けられ るThelper㏄ 阻騨 鳳(Thl)優

位の免疫反応 が惹起 されている。 クローン病 にお けるThl細 胞 の誘 導

にはin[edeukin(1L}・12,　IL一18といった樹状細 胞 。マ ク ロファー ジか

ら分泌 され るサイ トカインの重要性 が報告 され てい るが 、転 写因子

レベ ルで の制 御機 構 にっ いては明 らかに され て いな い。本 研 究で

は.肺 里特 異的 な転写因子であるT-box　expressed　in　T　cells(T・bei)が

クロー ン病 の腸 管局所 のCD4陽 性 細胞 で発現 が充進 して いるこ と、

またT・belが抗原 刺激に よって誘 導され るこ と、T-hetが誘 導 され た後

にIL-iz受 容体が発現 しIL-aに よ るIFN・γ産生n進 に対 して感受性 に

な ることを示 した。 以上の結果 よ りT・betがクロー ン病 の腸 管局 所で

のn[細 胞誘 導に関与 している可能性 が示唆 された。

　 審査 では 、先 ずT・betの機能 はマ ウスでは詳細 に分析 され ている こ

とを踏 まえて、本研究の 新視性 につ いて質問が あ り、 ヒ トの検 体を

用い て詳細 に クロー ン病 におけるT-betsの関 与を検討 した点が本研 究

の新規性 であ ると回答 され た。 また 、本研究 中でILd2+IL-18に よる

鮪1細 胞誘 導のn進 が示 されてい るが 、1レ18単独 ではTh2細 胞 を誘導

す る との報 告があ り.そ の点に関す るteaも 行 うべ きで あるとの指

摘が なされ た。 次に、 クロー ン病 の中で もT・bets?現量に幅が ある こ

とか ら薬剤 や疾患活動度 に よる影響 はない のか、とい う点 に関 して

鍍論 となった。 手術標本 を用い るた め臨床 背景 を揃 え ることは困難

であ ったが 、薬剤 ・採敢部位 ・炎症 の程度 につ いてはT・be重発現 癒と

は有意 な相関け認 めなかった と回答 され、それ に対 して組織学的 な

炎症 像 とT・bM発現 に つい て も検 討す ぺき であ る との指 嫡 がな され

た。 さらに 、T・betのクロー ン病 の治療標的 と しての可能性 につ いて

の言及が な され 、T・bc!は転写因 子で あるのでsiRNAに よる抑制 が新

たな治療法 として考え られ るとの回答が あった。最 後に 、今回 の結

果 よ り考 えられ るクロー ン病の病因につい て議論がな され た。T・bel

の発現 を誘 導 しているのは、樹状細胞 ・マ クロファー ジな どの抗原

提示細胞 である こと.近 年報告 され たク ロー ン病の 疾恐感受性遺 伝

子は全 てマ ク ロファー ジに関連 した遺伝子 である ことよ り、食餌抗

原や細胞内 寄生菌 を適 切に処理 できず樹状細胞 ・マ クロファー ジが

異常に活性 化 され ることが病 態の根幹 であ る可能性 が高い との回答

がな され た。

　 以 上、本研 究は 今 後 さ らに検 附 すべ き課 題 を残 してい るが.ク

ロー ン病 のThl細 胞誘 導機構にお ける転写因 子 レベ ルでの制御機摺の

..一端を明 らかに した点で有意義な研究である と評価された
。
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