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研究成果の概要（和文）：　炎症性腸疾患(IBD)が再燃するのは、腸炎惹起性メモリー細胞が残存していることが原因
であることを報告してきた。本研究は、このメモリー細胞を制御することで、再燃を抑制する治療法の開発につなげる
ことを目的とした。本研究の結果は以下の通りである。1. Th17はLympoid tissue inducer-like cellによって誘導さ
れた。2. Classical Th1は、alternative Th1の存在下で腸炎惹起性を獲得した。3. 整腸剤であるClostridium butyri
cumが、抑制性マクロファージを誘導した。IBDの慢性化には、様々な細胞集団が関与していた。

研究成果の概要（英文）：We reported that the persistence of colitogenic memory cells are responsible for r
ecurrence of inflammatory bowel disease (IBD). This study aimed to investigate the regulation of the colit
igenic memory cells, leading to the development of new therapy for suppression of IBD recurrence. The resu
lts of the study is as below: 1. Th17 cells were induced under the influence of Lymphoid tissue inducer-li
ke cell, 2. Classical Th1 cells obtained colitogenesity in the presence of alternative Th1 cells, 3. Clost
ridium butyricum, which is used as probiotics, induced anti-inflammatory macrophages. These results sugges
t the involvement of various cell types in the development of chronic inflammation of IBD. 
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１．研究開始当初の背景 
炎 症 性 腸 疾 患 (Inflammatory bowel 

disease; IBD)は大腸の慢性炎症性疾患であ
り、寛解と再燃を繰り返すことを特徴とする。
IBDは腸に限局した疾患として捉えられて、内
科的な治療の継続が困難な症例に対しては腸
病変の外科的局所切除が必要とされてきた。
術後、IBD の病態は外科的寛解によって一旦
健常状態にリセットされたとしても、ほぼ
100％の患者で手術前と同一の疾患、同様な病
変を再燃する。我々はこのようなIBD の永続
性・難治性の主座として、免疫の記憶（メモ
リー）という概念を提唱し、一連の研究報告
を行なってきた。 
すなわち、疾患の責任細胞は抗原を特異的

に認識し記憶する免疫記憶T 細胞がIBD 発症
時に形成され、ひとたび寛解導入に成功して
も潜在する腸炎責任免疫記憶T 細胞の再活性
化が再燃を引き起こすとの仮説である。重要
なことは、脳の記憶システムと異なり、免疫
の記憶システムは移動可能な（mobile）免疫
記憶リンパ球によって成立することである。  
腸炎責任免疫記憶T細胞は全身に播種して

いるため、IBDを腸局所に限局した疾患として
ではなく、全身疾患と捉えることが重要であ
る。実際、我々はマウス炎症性腸疾患モデル
を用いて、慢性大腸炎発症時に腸炎責任免疫
記憶T細胞が腸管ではなく全身のinterleukin 
(IL)-7と腸内細菌由来のToll-like receptor 
(TLR)シグナルに依存し、腸炎惹起性メモリー
細胞は腸管から離れた骨髄にも潜在すること
を見出している。これを裏付けるように、最
近開発されたリンパ球の血中循環を遮断する
新規の免疫抑制剤FTY720がIBDモデルにおい
て有効であった。さらに、我々はメモリー化
し、長命と考えられた腸炎惹起性記憶細胞は
免疫学的加齢の過程で抑制性細胞へとコンバ
ートすることも見出している。 
これらの準備状況に立脚し、本プロジェク

トでは遺伝子導入によって刺激性から抑制性
記憶T細胞へのコンバートを動物実験によっ
て十分に検証する。 
 
２．研究の目的 
 IBD である潰瘍性大腸炎およびクローン病
は再燃と寛解を繰り返し、生涯にわたり治療
の継続を余儀なくされる難病である。生物学
的製剤が登場し、病勢のコントロールおよび
予後は大幅に改善したが、根治を得ることは
未だに出来ない。 
 今回の研究では、IBD の病態は、「疾患のプ
ロトタイプを記憶した細胞、すなわち腸炎惹
起性記憶 (メモリー)T 細胞が生涯にわたっ
て全身に播種した病態である」という独自の
仮説に立脚し、抗原記憶を”刺激性”から”
抑制性”へとコンバートする免疫系のリセ
ットという細胞療法を確立し、IBD の根治治
療を目指すものである。 
 

３．研究の方法 
(1) マウス腸炎モデルを用いた腸炎惹起性
記憶細胞のコンバート 
CD4+CD45Rbhigh 移入腸炎モデルで腸炎を惹

起し、腸管粘膜内に存在する腸炎惹起性メモ
リーT 細胞を分離する。これらの細胞に抑制
性細胞のマスター遺伝子である FOXP3 を、レ
ンチウイルスベクターを用いて強制発現し、
腸炎抑制性 T細胞への reprogramming を試み
る。 
さらに、転換された腸炎抑制性 T 細胞を、

CD4+CD45Rbhigh移入腸炎モデルを用いて、腸炎
を in vivoで抑制する能力を有するのかを検
討する。 
 
(2) 腸炎惹起性細胞の分化誘導機構の解明 
 Wild type マウス、Th17 細胞への分化に必
須の転写因子である RORt を欠損したマウ
スから単離した CD4+CD45Rbhigh 細胞 (naïve 
Th 細胞)を Rag2-/-マウスに移入し、腸管での
Th1細胞や Th17 細胞への分化を in vivoで検
討した。 
 
(3) Probiotics製剤による腸炎抑制効果の検
証 
 Probiotics 製 剤 で あ る Clostridium 
butyricum を投与したマウスに dextran 
sulfate sodium (DSS)を投与し、腸炎抑制効
果を検討した。また、DSS 腸炎を起こしたマ
ウスより腸管マクロファージを分離し、
Clostridium butyricum を添加し、サイトカ
イン産生を調べた。 
 
４．研究成果 
本研究では、腸炎惹起性細胞を制御するこ

とで、IBD の再燃を抑制する治療法の開発に
つなげることを目的に検討を行い、下記の結
果を得た。 
 

(1)  レンチウイルスベクターを用いて、
CD4+CD45Rbhigh 移入腸炎モデルの腸管粘膜内
に存在する腸炎惹起性メモリーT 細胞に
FOXP3 遺伝子導入を試みたが、十分な導入効
率を得ることができなかった。原因としては、
腸炎惹起性メモリーT 細胞の分裂能が in 
vitroでは低いことが考えられた。 
 
(2) Lymphotoxin (LT) -/-マウスでは、腸管
の恒常性維持に重要である Naturally 
occurring Th17 細胞が減少していた。これ
は、LT 依存性の Lymphoid tissue inducer 
(LTi)-like cellが欠損しているためである
ことを明らかとし、Naturally occurring 
Th17細胞はLTi-like cellによって誘導さ
れ、腸管の恒常性維持に関与していること
を示した。 
 
(3) われわらは、Th1 細胞には naïve T 細胞
から直接分化する classical Th1 細胞と、
Th1/17 細胞を経て分化する alternative Th1



細胞が存在することを報告してきた。本研究
では、classical Th1 細胞は単独では炎症を
惹起することができず、alternative Th1 細
胞の存在下でのみ腸炎を惹起する能力を獲
得できることを明らかにした。これは、従来
から世界的に論争になっている Th1 と Th17
のどちらが腸炎惹起性を有するのか、という
命題に対する回答を与えるものと考えてい
る。 
 
(4) Probiotics製剤として臨床的に用いられ
ている Clostridium butyricum が、DSS 腸炎
モデルを抑制した。さらに、DSS 腸炎を起こ
したマウスから単離した腸管マクロファー
ジを Clostridium butyricumで刺激したとこ
ろ、著明な IL-10 産生を認めた。IL-10-/-では、
Clostridium butyricum による腸炎抑制効果
は認めなかったことより、 Clostridium 
butyricum は、腸管マクロファージからの
IL-10 産生を介して、抗炎症作用を有するこ
とが明らかとなった。 
 
本研究では、当初の予定したレンチウイル

スベクターを用いたFOXP3強制発現による炎
症 惹 起 性 T 細 胞 の 抑 制 性 細 胞 へ の
reprogramming には残念ながら成功しなかっ
た。しかし、派生した検討により、IBD にお
ける腸管の慢性炎症維持には、従来考えられ
てきた単純なTh1/Th17バランスのみならず、
alternative Th1 や natural occurringTh17
も関与していることを明らかにした。これら
の知見は、腸管炎症における個々の細胞群の
役割を明確にし、これらの細胞群の複雑な相
互作用も含めて解明した点において、重要な
成果であると考えている。さらには、これら
の細胞群を標的とする新規治療法の開発に
向けた知見が本研究で得られたと考えてい
る。 
また、本研究では probiotics 製剤によっ

て、炎症性マクロファージを抑制性マクロフ
ァージへ転換することが可能であることを
示すことができた。これは、腸炎惹起性細胞
のreprogrammingには遺伝子工学的な方法の
みではなく、安全性の高い probiotic 製剤を
使用することが可能であることを示す画期
的な成果であり、世界的にも注目を集めてい
る。また、T 細胞のみならず、マクロファー
ジといった抗原提示細胞の形質転換もIBD治
療の重要な治療ターゲットとなることも明
らかになった。 
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