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§１１１１．．．．研究実施体制研究実施体制研究実施体制研究実施体制     

 

（１）「清野」グループ 

① 研究代表者：清野 宏 （東京大学医科学研究所、教授） 

② 研究項目 

・炎症性腸疾患の慢性化制御機構の解明と治療戦略の基盤構築 

H23 年度 

実績報告 
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§２２２２．．．．研究実施内容研究実施内容研究実施内容研究実施内容 

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 

 

１１１１．．．．Alcaligenes をををを中心中心中心中心とするとするとするとするパイエルパイエルパイエルパイエル板内共生細菌板内共生細菌板内共生細菌板内共生細菌によるによるによるによる慢性炎慢性炎慢性炎慢性炎症制御機構症制御機構症制御機構症制御機構のののの解明解明解明解明 

平成 23年度は、腸管関連リンパ組織に共

生する Alcaligenes に焦点を当て、慢性炎症

性腸疾患との関連性を明らかにすることを目

的に研究を遂行した。大阪大学大学院医学

系研究科消化器内科学教室との共同研究

か ら 、 健 常 人 の パ イ エ ル 板 内 に は

Alcaligenes が検出されるのに対し、潰瘍性

大腸炎やクローン病の患者のパイエル板に

おいては Alcaligenes がほとんど検出されな

いことが判明した。さらにクローン病患者に

おいては Alcaligenes に対する糞便中 IgA 抗

体価が有意に減少するのと同時に、血清中

IgG が増加することが明らかとなった。 

ヒトでの解析と並行して行った炎症性腸疾



 3 

患モデルマウスである DSS 頻回投与マウスにおいては、ヒトでの解析結果と相関し、腸炎の発症

に伴いパイエル板内の Alcaligenes が著しく減少するとともに、Alcaligenes に対する糞便中 IgA 抗

体価が減少していることが判明した。これらのことから、腸管における慢性炎症状態と Alcaligenes

のパイエル板内共生細菌数が相関すること、さらに Alcaligenes に対する糞便中抗体価と血清中

抗体価を測定することで腸炎の診断法につながることが示唆された。 

 

２２２２．．．．腸管上皮細胞腸管上皮細胞腸管上皮細胞腸管上皮細胞フコースフコースフコースフコース発現機構発現機構発現機構発現機構をををを基盤基盤基盤基盤とするとするとするとする新規慢性炎症新規慢性炎症新規慢性炎症新規慢性炎症マーカーマーカーマーカーマーカーのののの開発開発開発開発 

腸管上皮細胞に発現が観察されているフコース転移酵素 (fucosyltransferase 2: FUT2)遺伝子

は、近年クローン病や I 型糖尿病といった慢性炎症型のヒト疾患関連遺伝子群の一つとして同定

されている。また、Fut2 により誘導される上皮細胞のフコースは、腸内常在細菌叢を構成する細菌

の一つである Bacteroidesの栄養源として異化され、宿主との平和的共生関係を構築する因子とし

て 報 告 さ れ て い る （ Goto, Y., and Kiyono, H., “Epithelial barrier: an interface for the 

cross-communication between gut flora and immune system”, Immunol Rev.  vol.245, pp.147-163, 

2012）。本研究では、宿主と腸内細菌の共生関

係と、その破綻による炎症の慢性化機構を明ら

かにする目的で、腸管上皮細胞における Fut2

遺伝子の発現制御機構に着目し、これまでに

マウス小腸において、1. 十二指腸部位には

Lactobacillusが、回腸部位にはセグメント細菌が優勢な常在細菌として定着している事、2. セグメ

ント細菌が、腸管上皮細胞の Fut2 遺伝子ならびにフコースの発現を誘導する事、を見出している。

今後は、腸内細菌、宿主粘膜免疫細胞ならびに上皮細胞の三者間相互作用に着目しながら Fut2

遺伝子発現誘導機構を解明し、腸管における慢性炎症の発症機序と上皮細胞糖鎖修飾の関係

性を明らかにしていく。以上の研究を推進する事により、炎症性腸疾患の慢性化に対し、腸管上

皮細胞の糖鎖修飾を用いた新たな治療・診断法の開発が期待される。 

 

３３３３．．．．腸管腸管腸管腸管マストマストマストマスト細胞制御細胞制御細胞制御細胞制御によるによるによるによる新規慢性炎症性腸疾患治療法開発新規慢性炎症性腸疾患治療法開発新規慢性炎症性腸疾患治療法開発新規慢性炎症性腸疾患治療法開発 

古くから、炎症性腸疾患患者の大腸粘膜には免疫細胞の一つであるマスト細胞（肥満細胞）の

浸潤数が亢進し、粘膜固有層内で活性化（脱顆粒）している様相が組織学的に観察されている。

しかしながら、炎症性腸疾患におけるマスト細胞の役割ならびにマスト細胞活性化因子について

は不明である。マスト細胞は、粘膜面に存在する

“粘膜型マスト細胞”と結合組織に存在する“結合

組織型マスト細胞” に大別されており、腸管粘膜

組織中においては粘膜型マスト細胞が多く存在し

ていることが知られている。本研究において、

我々は粘膜型マスト細胞特異的抗体の作製を目

指し、粘膜型マスト細胞の機能解析および炎症性
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腸疾患の発症制御を目指している。 

初年度では、腸管粘膜からマスト細胞を単離精製およびラットへと免疫することで樹立した抗マ

スト細胞抗体の炎症性腸疾患モデルマウスに対する効果の検討を行った。その結果、clone 1F11

抗体が腸管粘膜のマスト細胞の活性化および腸炎に対して抑制的に作用することが示された。さ

らに clone 1F11抗体は腸管粘膜のマスト細胞は認識するものの皮膚に存在するマスト細胞に対し

ては反応性が見られないことから、粘膜型マスト細胞特異的分子を認識する抗体である可能性が

示された。 

今後は、炎症性腸疾患における clone 1F11抗体の認識分子の役割、並びに発現制御につい

て明らかにしていき、腸管組織特異的な炎症発症機構の解明を目指して取り組んでいく。 
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§３３３３．．．．成果発表等成果発表等成果発表等成果発表等 

 

（（（（３３３３－－－－１１１１））））    原著論文原著論文原著論文原著論文発表発表発表発表 
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