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緒 言 
 
クローン病や潰瘍性大腸炎といった炎症性腸疾患は腸管粘膜を主体とした炎症という特性ゆえに、上皮細胞や粘膜固

有層中の免疫細胞のダイナミズムがフォーカスされ研究が進められてきた［1］。そのため、炎症部位である上皮・粘膜

層に着目した研究ならびに創薬開発がこれまでの重点領域であった。その一方で腸管の組織構成を見てみると、粘膜深

部である粘膜下層、外筋層、漿膜が存在し、クローン病ではこれらの層でも炎症反応が導かれるにも関わらず、腸炎に

おけるこれらの層についての解析は進められてこなかった。特に、腸管の外筋層は、“第二の脳”と呼ばれるほどに神経

組織が豊富に存在し、それらは腸管の蠕動運動に加えて粘膜の運動や粘液およびホルモンの分泌能などの生理活動をも

司ることから、筋層での炎症反応は腸管の機能に多大な影響を与えると予想される。クローン病患者においては、外筋

層の神経細胞の細胞死が導かれており蠕動運動が損なわれていることが報告されている［2］。実際に腸炎においては一

過性もしくは断続的な腸管運動の亢進や減弱が知られおり、腸内神経叢の部分的欠損や機能不全は、食物の消化性への

影響や腸内細菌叢の構成、すなわち dysbiosis のトリガーとなると考えられている。このことから、腸炎時における神

経叢を取り巻く外筋層における炎症制御機構についての研究は非常に重要なテーマである。そこで、本研究課題では腸

管筋層の微小環境における免疫細胞の機能の解析を目的とした。 
 

方法および結果 
 
正常マウス並びにデキストラン硫酸ナトリウム水溶液の自由飲水による腸炎発症マウスの大腸組織中の1．免疫細胞

のプロファイリングならびに構成細胞の2．機能的解析を中心に行った。 
1. 免疫細胞プロファイリング 
正常、デキストラン硫酸ナトリウム腸炎マウスの大腸粘膜固有層と筋層を酵素処理によって分離し、細胞を単離した。

フローサイトメトリーにより、CD45＋の血球系細胞について、CD3 や CD11b といった各種免疫細胞表面マーカー抗

体を用いて構成細胞のプロファイリングを行った。 
その結果、粘膜固有層に比較して、筋層では CD11b＋のミエロイド系細胞が主たる構成細胞であることが示された。

特に F480 陽性のマクロファージが 70%以上であることが示された（図 1）。その一方で、炎症時においては Ly6c＋の
炎症性単球の割合が増加し、マクロファージと共に浸潤細胞数の増加が認められた（図1）。 
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図1．大腸筋層に集積する細胞集団 

正常ならびにデキストラン硫酸ナトリウム腸炎モデルマウスの大腸筋層を分離し、酵素処理に

よって細胞を単離した。CD45陽性細胞についてフローサイトメトリーで解析を行ったとこ

ろ、F480陽性ならびにLy6c陽性の細胞集団の構成が大きく変化していることが示された。 
 

2. 機能的解析 
筋層マクロファージは神経保護因子である Bone Morphogenetic Protein-2（BMP2）の発現が高いことが報告され

ている［3］。その一方で、炎症時での機能については不明である。そこで、これら細胞集団を単離し TNFαやなどの

各種炎症性サイトカインの発現量についての解析並びに網羅的遺伝子解析を行った。その結果、TNFαの発現が筋層マ

クロファージで顕著に増加しており（図2）、一方で神経保護因子の発現レベルには低下が見られた。つまり、筋層で炎

症反応を誘導している可能性が示された。 

 
図2．筋層浸潤細胞のTNFα発現 

マウス大腸筋層に浸潤するLy6c陽性およびF480陽性細胞中のTNFα発現量について

細胞内染色を行いフローサイトメータで解析を行った。F480陽性マクロファージの

TNFα発現量が腸炎に伴い亢進していることが認められた。 
 
網羅的遺伝子解析から、細胞外へとアデノシン3リン酸（ATP）を放出する際に用いられるチャネル分子群の発現

量が筋層マクロファージで炎症時に増強していることが示された。細胞外ATPは神経細胞変性を導くことが報告され

ている［4］。しかしながら、腸管深部におけるATPの放出源については不明であった。本解析から、筋層マクロファ

ージがその主たる産生源になっている可能性が示され、腸炎発症時には、筋層マクロファージが重症化に寄与してい

ることが示された。実際に、筋層マクロファージを除去したマウスでは、神経変性が抑えられるという予備的データ

を得ている。 
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考 察 
 
腸管筋層に分布し腸管の蠕動運動を司る神経叢に対して、マクロファージは保護的役割を担うと報告されてきた［3］。

その一方で、炎症時における機能的な変化や神経細胞へ与える影響等については不明であり、本研究から、筋層中に分

布する免疫細胞が、CD11b＋F480＋のマクロファージで主に構成されており、炎症に伴いTNFαを産生することが示さ

れた。このマクロファージの機能的変化に係る分子群については現在解析を進めており、粘膜固有層由来の TNFαが

関わる可能性が示されている。また、現在は神経保護・炎症増悪のそれぞれに関与するマクロファージを同一細胞によ

る機能的変化として捉えているものの、それぞれのマクロファージが異なる前駆細胞に由来する可能性もあり、Fate 
mapping等の解析が必要である。 
これまでに、細胞外 ATP に対する受容体を欠損するマウスや阻害抗体投与マウスでは軽症化が報告されている［5，

6］。さらに、神経障害因子として作用する細胞外 ATP の放出に関わるチャネル分子の発現が筋層マクロファージで増

加していることが本研究から見出されている。よって、ATP受容体のみならずATP放出チャネルの機能阻害も新たな

炎症性腸疾患に対する創薬ターゲットとして期待される。今後、腸炎発症時の筋層マクロファージの機能的変化を制御

し、炎症反応の増幅のみならず神経障害を同時に抑えることが、腸炎の増悪化を防ぐ方策の一つになり新たな治療法の

基盤となると考えられる。現在その詳細について解析を進めている。 
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