
 1 

「炎症の慢性化機構の解明と制御に向けた基盤技術の創出」 
 平成 22 年度採択研究代表者 
 

清野 宏 
 
 

東京大学医科学研究所 
教授  

 
 

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 
 
 

 

§１．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 

 

（2）「高橋」グループ 

① 研究代表者：高橋 一郎 （広島大学大学院医歯薬保健学研究院、教授） 

② 研究項目 

粘膜恒常性炎症の構築・維持における大腸常在マクロファージ共生細菌とその発現産物の

役割 

H25 年度 

実績報告 
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§２．研究実施の概要  

 

 
 

（１）「清野」グループ 
1. Alcaligenes を中心とするパイエル板内共生細菌による慢性炎症制御機構の解明 
 昨年度までに、パイエル板内での Alcaligenes の封じ込めに自然リンパ球から産生される

IL-22 や抗菌ペプチドが関与すること、また、その封じ込めの破綻により全身性の炎症反応

が誘起されることを明らかにした。本年度は炎症性腸疾患の一種であるクローン病患者に

おいて、血清中の Alcaligenes 特異的 IgG 抗体価が増加傾向にあることを明らかにした。ま

た、Alcaligenes 由来の菌体成分は炎症を惹起する能力が低いことや、培養条件により

Alcaligenes の形態が変化することを示唆する結果を得た。このことから、Alcaligenes の環境

による形態変化や菌体成分の構造変化が全身性の炎症反応の誘起に関与している可能性が

考えられた。 
 

2. 腸管上皮細胞フコース発現機構を基盤とする新規慢性炎症マーカーの開発 
 昨年度までに、腸管粘膜固有層に存在する CD90 陽性 RORγt陽性の自然リンパ球が腸管

上皮細胞のフコシル化を誘導する事を見出しており、本年度はその分子機構に着目して研

究を進めた。自然リンパ球は IL22 を産生し、腸管上皮細胞の恒常性ならびに抗菌ペプチド

産生などの機能維持に寄与している。そこで IL22 欠損マウスを用いて小腸におけるフコシ

ル化上皮細胞を解析したところ、その数が減少していた。一方、自然リンパ球は LTαを産
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生する事で二次リンパ組織の構築、維持に寄与する事が知られている。LTα欠損マウスを解

析したところ、フコシル化上皮細胞がほぼ消失する事を見出した。以上の結果から、自然

リンパ球は IL22 と LTαを産生する事でフコシル化上皮細胞誘導に寄与している事が明らか

となった。 
 

3. 腸管マスト細胞制御による新規慢性炎症性腸疾患治療法開発 
 本年度は、マスト細胞における P2X7 受容体の発現調節機構の解析を中心に行った。2012
年に炎症性腸疾患の増悪化を導くマスト細胞の P2X7 受容体が腸管に存在する肥満細胞で

は高レベルであることを報告している（Kurashima Y. et al., Nat. Commun., 2012）が、今回皮

膚のマスト細胞の特性として P2X7 受容体の発現が低レベルであることが明らかとなった。

P2X7 受容体を発現するマスト細胞を、皮内に移植すると数日で P2X7 受容体のレベルが低

下することが示された。これは皮膚の線維芽細胞のもつ Cyp26b1 と呼ばれるビタミン A (レ
チノイン酸)を代謝する酵素により調節されているものであることが明らかとなった。この

作用が働くなる状況もしくは過剰なレチノイン酸が皮膚中に存在してしまう状況では、マ

スト細胞の過度な活性化が導かれ皮膚炎が起こることが明らかとなった。本研究成果は、

マスト細胞の組織特性のかく乱が、体の様々な部位で起こる慢性的な炎症やアレルギーの

発症につながっている可能性を新たに示したものである（Kurashima Y. et al., Immunity, in 
press）。 
 

（２）高橋グループ 
 本年度は大腸粘膜恒常性炎症の起点と考えられる環境細菌 Stenotrophomonas maltophilia
の大腸常在マクロファージ(Mφ)への共生機構の解明を、昨年度確立した生細菌可視化検

出系・Mφ分化培養系を利用して重点的に実施した。具体的には自然免疫応答遺伝子欠

損マウス由来Mφへの smlt2713 保有/欠損 S. maltophilia 感染実験を試験管内で実施し、

S. maltophiliaのMφにおける感染動態の定性・定量解析を行った。その結果、S. maltophilia
の Mφ内共生成立に寄与する宿主側因子として MyD88 分子が必須であること、またイ

ンフラマソーム複合体を構成する caspase-1・NALP3 を欠損したMφでは、細胞内に巨

大な Stenotrophomonas 集簇巣が形成されることから、caspase-1・NALP3 などのインフ

ラマソーム構成分子は S. maltophilia の細胞内共生の維持に寄与する因子として重要で

あると考えられた。
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§3．成果発表等 
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