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Th　l-Mediated　 Intestinal　 Inflammation　 in　Crohn's　 Disease　 May　 Be　 Induced　 by　 Activation

of　Lamina　 Propria　 Lymphocytes　 Through　 Synergistic　 Stimulation　 of　Interleukin-12and

　　　　　　　　　　　　Interleukin-18Without　 T　Cell　 Receptor　 Engagement.

　　　　 (ク ロー ン病 にお けるThlを 介す る腸 管炎 症 はT細 胞受 容 体 の会合 を要 さず にInterleukin-12と

　　　　　　 Interleukin-1Sの 協調 的 な刺 激 に よる粘膜 圃有層 リンパ球 の活 性化 に よっ て誘 琢 される)

岡　沢 啓

内容の要旨

　 クロー ン病 において腿管局所 の免疫反応はτh且優位の傾 向を示 し.

IL・12.　IL-IBの 関与が報告 され ている。1し・12とIL・1813,　CD4陽 性T

細胞 のrni細 胞 への分化誘 導の際 に協調作 用 を示す こ とが知 られ て

いるが、 ヒ ト腸 管粘膜におい ては辞細 な轍告が な く.本 研究 では ク

ローン病の病態におけるlL-12と1レ18の 協調作 用につ き検討 した。

　 そこで本研究 では まず、 クロー ン病is例 、飽常 者6例 の 末梢 血血

清 におけるIL・にとIL・巳8の濃度 をEUSAに て測定 した ところ、 クロー

ン病 において両者 ともに有鳶 に高値 を示 し、かつ両 者の濃度 は有意

な網 関閲係 を認 めた。次 にクロー ン病291例、健常 者n例 よJ)採 取 、

単 維 した粘膜 固有層 リンパ球(LPL)と 、同時 に クロー ン病16'例、

健常Y'13$9よ り採取 、単離 した末梢血 リンパ球(PBL}を 用 い、細

胞表面の受容 体の発現 をフローサ イ トメ トリーにて解折 した ところ、

クロー ン病LPLでIL・izRpzの 発現 の増強 を認 めた。次 に単薩 リンパ

球 をrlLd2and/or　dレ18で 刺激培養 した上滴のlFN・¥擾度 をELlSAに て

測定 した結果 、いず れの刺 激で もクローン病LPLで 有意 に産生 の増

強 を詔めた。単離 リンパ球を種 々の濃度 のrlL-12　an【Uor　rlL-18の 共存

下に培 養 し増痢 活性 を測定 した ところ 、ク ロー ン病LPLで 燭丑依 存

的 に増殖活性の増強 を認め た。 さらにrlL・にとrlL-18両 者の 共存 下で

は 、その協調作 用 によ り健需 者LPし で も増 殖活性 の増強 を認め 、 ク

ローン病LPLで は より有意な増強 を認 めた。同様 の系 で各 々の培 養

液 に中和抗体 を添加 したところ、健常者LPLで は抗1L・2抗体あ るいは

抗1レ2Ra抗 体 共存 下で増殖活性の 部分的な抑 制 を認 め、 クロー ン病

LPLで も同様の結果 を認めた。次に単離 リンパ球 をrlL-12　anNor　rlL・

18の 共存下 で培 養 し、細胞 表面の受 容体 の発現 を フローサ イ トメ ト

リーで解析 した。その結 果、クu一 ン病UりLに おいて11L・12刺激 ドで

1L・18Rαの発現 の増強 を認めた。健常 者LPLで はいず れの 刺激 に も

IL-2Raの 発現の増強 を認め たが、クロー ン病LPLで 各 々のIL-2Raの

発現の噌強は よ り著明であった。

　 以上、健常 者LPLで はIL42とlL-18の 協調作 用に よ りT細胞 受容体

の刺敵な しに増殖活性やlFN。憧 生の誘導 を認め、 クロー ン病LPLで

そ れらが有意 に増強 され ること を示 した。 ク ロー ン病LPLで はIL-

izapzの 発現が増強 してsn,AL-12投 与 によh1418Raの 発現が増

強 することがa・ixと1レ18の 協闘作用 と関連 し、 さらにその協調作N3

にはIL・2/IL-2Rの増殖 シグナルが関与 して いると考 えらhた 。　IL-12

とIL48は クロー ン病 において腸管粘 膜 リンパ 球の増殖 、　IFN・Yの産

生 誘導に関 し協調的に作用 し、糧性 炎症の形成 に寄 与 している と考

え られた。

輪文審査の要旨

　 ク ロー ン病 において賜管局所 の免疫 反応 はThl優 位のas向 を示 し、

1レ12とIL・18は 、　CD4阻 性T細 胞 のTh1細 胞 へ の分化 誘導の瞭 に協 調

作川 を,,:すこ とが知 られてい るが 、 ヒ ト腸管 粘膜 にお いては詳細 な

報告が ない。本研 究でt3,健 常者 、 クロー ン病 の粘膜 固有層 リンパ

球(UgL)、 末梢 血 リンパ球 〔PBL)を 用い て、　rIし一12、　rlL-IAで 刺激.

培 養 し、 フ ロ.ifイ トメ トリー に て 細胞 表 而 の 受 容 体 の 発 現 、

ELISAItて 上鴻のIFN・Yの産a:、 りンパ球の増殖活 性 を解析 し、腸管

粘膜 におけ るIL-12とIL-ISの 協 調作用 を検討 した。健 常者LPLで は

IL-izと1レ18の 協調作 用 に よ4T細 胞受 容体 を介 さず に期 癒活 性や

巳FN・Y産生の誘導 を紐め、 クロー ン病LPLで それ らが有意 に増強 され

た。 クローン病LPLで は1レ12Rp4の 発現が増強 してお り、fIレ12投 与

によ りIL。18Raの 発現の増 強 を紐め た。 さ らに その 協調作 用 にはIL・

2/IL一・2Rの増殖 シグナ ルの 関与 を認め た。　IL-12とIL・ieは クロー ン病

の腸管粘膜 にお いて リンパ球の増 殖、rN-Yの 産生 誘導 に対 し協調的

に作用 し、局所 の 免疫反応 をTM優 位 に誘 導 し、慢 性炎 症 の形 成 、

持続に寄与 してい ることが示唆 された。

　 審査で はLPLとPBLの 組成 につ き、特 にNKi細 胞 な どの混入 につ き

質問 された。 それに対 して、LPL1=関 して は フローサ イ トメ トリー

においてCD4/CD8の 比 率、　CD3陽 性細胞 中のωP　T細 胞 の比率 を調べ

ているが、 マクロフ ァー ジやNK細 胞 の混入 はある と考 え らit,特 に

IFN-Yの 魔生実験 の結果 に関 して13NK細 胞 に よ り修飾 されてい るPf

能性があ る と回答 された。次 に クロー ン病 以外 の炎症性腸 疾患 にお

け る結 果 につ き質 問 された 。潰瘍 性 大腸 炎 につ い ては増 殖 活性 や

IFNヴ産生能は健常 者 より若干 高い ものの クローン病に比 し有意 に低

く、 また、 リンパ球 の細 胞 表面 の受容体 の発現 の結果 に開 して は ク

ロー ン病 に特 異的で ある と回答 され た。 また、 同一個体 にfiけ る炎

症部位 と非 炎症 部位、 手術 検体 と内視鏡biopsy検 体 、小 腸検 体 と大

脇検 体、各 々の差異 につ き質問 され た。 クロー ン病の手術 が術後 再

発や 短腸 症候群の点 から狭窄 形成衛 、小範囲 切除が 望 ま しい と され、

同一個体 にお け る炎 症部位 と非 炎症部 位の採 取 が困難 であ る こ と、

内視.biopsy検 体 は分離 で きる リンパ球 が非常 に少 な く、すべ ての

爽験 系で比較す るの は雌 しいが 、可能 な範囲で はほほ手術検 体 と同

様 の結果 を認め た こと、小腸 検体 と大腸検体 で は特 に差が 紐め られ

なかったこ と、以上が各々回答 され た。

　以 上、本研究 は さらに検討すべ き課題 を戴 しているが 、ク ロー ン

病腸 管粘膜 におけ るIL-12と 匹・18の協調作用がTM優 位 の慢 性炎症 に

寄 与 してい るこ とを明 らか に した点で消化 器病学 上、有意義 な研究

であ ると評価 さhた 。
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