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鎌　田 信　彦

内容の要旨

　 マ クロファー ジ(Mφ)は 細菌等の外来抗原 に対す る自然免疫 の主

な担 当細胞 であ り感染防御 において重要 な役割 を果 た してい る。 し

か しなが ら、腸 管 局所で は常 に多 数の 鵬 内細 菌が 存在 してい るた

め、Mφはそれ ら脇内細菌 に対 して過剰 な免 疫反応 を引き起 こさない

よ うに制御 されてい る。一方 で、炎症性 腸疾患(IBD)で は腸管MΦ

の腸内細菌 に対する免疫制御機 構が破綻 し、腸 内細菌 に対 し過 剰な

免 疫反応 が誘導 され ることによ り病態が形成 される と考え られ る。

　 そ こで我 々はMΦ の腸 内細菌陽職 に着 目し、Th1型 の腸 炎 を 自然発

症 し、ク ロー ン病のモデル と して広 く用い られてい る皿rto　knockout

(KO)マ ウスを用 い、　Mφに よる腸内細 菌昭臓 と腸炎 誘導 メカニ ズ

ムについて検討 を行 ・った。

　 近年、Mφは分化誘導因子の違 いに より相反す る機能 を持 った2つ

のサ ブセ ッ トに分化す る ことが綴告 され てい る。GM・CSFに よ り分

化湧導 され るGM・Mφ はTh1型 免疫応 答 を誘 導す る炎症 性サ イ トカイ

ン1レ12、 】L23を 高産生す る炎症性MΦ 、一 方 で、　M・CSFに よ り分化

誘導 され るM・Mφ は抑 制性 サイ トカイ ンで あ る1レ10を 産 生 し抗炎症

的に働 く抑制性MΦ であ ると考え られてい る。我 々の検 討に よ り、マ

ウス腸 管 ではM・CSFが 高発現 してお り、野生 型 マ ウスの腸 管Mφ は

M・CSF誘 導型 の抑制性MΦ で ある こ とが 明 らか に なっ た。 一方で 、

IL・10KOマ ウスで は、本来 抑制性 に働い てい るM-Mφ 、腸 管Mφ にお

いて腸内細菌で ある!tSchelichia　coliやE);terOCOCCus　foecalis加熟死菌抗

原刺激に よ り過剰な1レ12,1レ23の 産生す るこ とが明 らか になった。

ま た、この1レ12,1レ23の 過 刺産 生は分化 段階 にMIOを 加 える こ と

で抑制 され るこ とが示唆 された。本結 果 よ り我 々は、通 常下では 分

化段階 でM℃SF刺 激 に よ り誘導 され る内因 性の1レ10に よ りMφにお

ける1レ12,1レ23誘 導機構 は負 に制御 され てい るが、1レto欠 損下 で

は その制御機 構が破綻 し、その結果、脇 内細 菌認寵 によ り過剰 な1レ

12,1レ23が 産 生 され 、Th　1型の慢性腸 炎を 引 き起 こす こ とを明 らか

に した。

　 以上の よ うに、腸 管局所 ではMφ は食 食 、殺 菌能 は有 してい るが

1レt2、1レ23な どのthI誘 導性サ イ トカイ ンを産生せず 、抑制性サ イ

トカイ ンである1レ10を 高産生す る抑 制性 の性質 に分 化 している。 し

か しなが ら、皿nlO　KOマ ウスではM-10欠 損の 結果、腸 管Mφ が分 化

異常 をきた し、腸内細菌刺激 に対 してD12や1レ23の 過剰産 生を介 し

てTh　1型の獲得免疫反応を も跨導 し、慢性の大腸炎 を引き起 こしてい

る と考 えられ る。

瞼文審査の要旨

　正 常腸 管で は腸 管マ クロフ ァー ジ(MΦ)は 常在す る腸 内細 菌 に対

して過 剰な免疫 反応 を引 き起 こさない よ うに制御 され てい る と考 え

られ ている。 しか しなが ら、これ まで腸管Mφ が いか にそ の瑚御能 を

もち、腸管 惧性 炎症 時 の働 くの か は不 明で あっ た。本 研 究 にお い

て、まず正常腸 管で はM-CSFの 発現 が優位 で あ り、抗炎症 性サ イ ト

カイ ンで あるinterleukin(L)40高 産 生 で炎 症性 サイ トカイ ンであ る

1レ12や1レ23を 産生 しな いM-CSF誘 導性 の炎症 抑制性MOが 優 先的 に

分 化誘導 され てい る ことを明 らかに した。 一方 で クロー ン病 のモデ

ル マ ウスであ る1レ10遺 伝 子欠損マ ウスでは本 来炎症 抑制性 に働 く腸

管Mφ が異常分化 し、腸 内細菌刺激 に対 し過剰 な1レ12,1レ23の 函生 を

引き起 こす こ とでThl型 の惧性 腸 炎が発症 す る こ とが示 され た。 以

上、本 研究で は脇管M¢ の腸 管局所 ホメオス ターシスへ の寄与 とそ の

破綻 が腸炎発症 に窟要 であ ることが示唆 された。

　 審査 では まず 巽常 分化 したMφ か らの1L・12瞬導 が】LPSなどのTotl・

lilce　receptor(TLR)リ ガ ン ド刺激 では起 こ らず 、菌体刺 激 でのみ認

め られ る機序 にっいて 質問が な され、D12の 異常産 生は負食 反応 を

阻害す るこ とで抑制 され るた め、細 胞 内細 菌認臓 機柵 が関与 して い

るのでは ないか と回 答 され た。 その点 におい ては さらに単一 の菌体

成 分では な く、被数 のTLRな どを介 した経 路 も考え られ るため、今

後 詳細な検討 を行 うべ きで あ るとい う指摘 が なされ た。 次に、腸管

局所 にお い てGM・CSF、　M・CSFの 発 現 が どの よ うに制御 され てい る

のか とい う質 問が され 、M・CSFは 繊維 芽細 胞やMφ 自身か ら恒常的 に

産 生 され て い る一 方、GM・CSFは 炎症 時 に誘 導 され る と回答 され

た。す なわ ち、炎症 性腸疾 患にお いてはM・CS廟 導性MQに 何 らかの

異常 が あ るこ とで脱 内細 菌 に対す る過剰 な免疫 応 答 を起 こ し、結

果、腸 管局所 で炎症性 にGM・CSFの 発 現が充進 し、慢性期 ではGM型

の炎症性Mφ も腸 管炎症 の持続 に寄与 しているのでは ないか と回答 さ

れた。 さ らに、数例 の クロー ン痛患者 にお いてM-CSFの シ グナル 経

路 に異常 が認 め られ る とい う予備 実験の 結果 も報告 され た。 また、

1レ10を用 いた炎症性腸 疾患 の新親治療 と しての可能 性 について畿 瞼

がな され 、早期 に1レtoを 投 与す るこ とで抑 制性腸 管Mφ へ の分化 異

常 を是 正 し、腸炎 の発症 、進 展 を抑制 で きるのでは ない か と回 答 さ

れた。 しか しな が ら、そ の点 に関 しては炎症局 所へ の投 与の難 しさ

か ら躁題 もある との指掴 がな され 、drug　deliveryを含 めた さ らなる課

題 が残ってい る と考え られ た。

　 以 上、本 研究 は今 後 さ らに検肘す べ き繰題 を残 してい るが、腸 管

Mφの腸 内細苗に対す る免疫制 御機構お よび炎症性脇疾 患にお けるそ

の破綻機序 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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