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Dextran sodium suffateによるマウス実験的大腸炎におけるサイトカインの

経時的変動
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［目　的］

潰瘍性大腸炎（以下UC）は大腸を主たる病変の場とする非特異性・慢性・難治性の炎症性腸疾

患で原因不明とされているが、免疫担当細胞の著明な浸潤が病変粘膜に認められ、免疫学的な関与が

推測されている。しかし、その機序については不明な点が多い。本研究では、大腸炎の進展における

免疫学的機序の関与を明らかにすることを目的に、固安らによって開発されたDSS（Dextran sodium

Sulfate）経口投与により誘発されるマウス大腸炎モデルでのcytokineの動きを検討した。

［方　法］

8～10週齢の雌のBALB／C系マウスに4％DSS（MW＝40，000）を、0，2，も8，12，24，36，48，96，14も192時間の各

群で自由飲水投与し、腸間膜リンパ節（mLN）、バイエル板（PP）、全大腸（Colon）の各組織から

ISOGEN（Nippon Gene）にてRNAを抽出し、Interleukin（Tl，）一2，－4，－5，－6，－10，Tumor necrosis

factoT（TNF）－α、Interferon（lFN）－γ　Macrophageinflammatory protein（MTP）－1αの各cytokineを対象に

ReveTSe tra71SCriptase reaction－pOlymeraSe Chajn reactioJ）による増幅を行い、Southern blot解析で、各mT

RNAを検討した。

［結　果］

l）mi，Nでは、DSS投与前にはIL－10のみが検出され、投与後増加した。2）IFN－γは、PPとCo］onで投

与前から高レベル（それぞれ280．2と147．1）で検出され、後は投与前の1．4～1．7倍まで増加し、lL5の

検出量（53）を上回った。3）ppやmLNとは異なり、Co】onでのTNF－αは、48時間後にShort exposureで強

度に検出された。4）MTP－1αはmLNでは投与後検出された。PPやCo］onでは投与前から検出され、1．5

へ1．3倍に増加し、PPのTFN－γの増加度に匹敵した。また、MIP」αとTL6の経時的変化は、mLNでは

類似した。

［考　察］

DSS投与前のmLNは、札10が他のcytoki刀Cに比し優位であったことから、lL－10のin vitroでの主たる

活性として知られる、1FN－γ産生Thl系細胞に対する抑制活性により、定状状態のGALT（Gut
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associatedlymphoid tissuc）は維持されている可能性が示唆された。一方、経口免疫では、マウスのバ

イエル板より分離したCD4＋T細胞群はTL5産生Th2系細胞が顕著で、TFN－γ産生Thl系細胞の頻度が低

いことが知られているが、今回の研究で、DSS経口投与後のCo】orIとPPは、TFN一γがIL－5よりも強く誘

導され、さらに、TNF－uがColonにて最も強く誘導されたことから、TFN－γ及びTNF－Ctが大腸炎発症

の重要因子と考えられた。IFN－γは、M¢やその他の抗原提示細胞のクラスu抗原の発現を増強する

事が知られ、もともとクラスⅢを発現していない月易管上皮細胞が、活性化されたT細胞・lFN－γ・

TNF－（上などの作用を受けてMHCクラスⅢ分子を表出し、大腸炎が惹起されたと考えられる。一方、

IL－4は、免疫グロブリン遺伝子γ】へのクラススイッチを誘導する事が知られるが、IL－4の検出はIL－6

に先行し、lL6がDSS投与後に検出されたことから、IL－6による抗体産生誘導への影響が示唆された。

また、マウス蛋白MIP－1（上は、TNF－α、IL－1α、lL6の分泌を促すなど、M‾中活性化等でも無視でき

ないことが示唆‘された。

［結　論］

GALTの定常状態は、1L－10によるThl系T細胞応答を抑制し、外来性抗原に対し、Th2系細胞を動員

出来るよう待機していると考えられる。ところが、一般の経口免疫とは異なり、DSSの経口投与では、

DSSと何らかの因子で粘膜の透過性が瓦進し、腸管内の細菌産物等の取り込みが増強した結果、極め

て少量の抗原提示細胞がT細胞に情報を提供し、そのT細胞からIFN－γが強く誘導され、粘膜上皮が

クラスⅡ抗原を発現し、M¢やT細胞に対して抗原提示性を発揮して、自己反応性T細胞が活性化さ

れ、特にTNF－αが強く誘導された大腸では、クラスⅡ拘束性の免疫防御機構が自己の大腸粘膜を傷

害し大腸炎が引き起こされた可能性が示唆された。また、TL6もMIP－1（上とともにM¢活性化等の重

要なcytokineとして機能としてると考えられた。

学位論文審査の結果の要旨

潰瘍性大腸炎の発症と持続における免疫学的機序には不明な点が多く、実験的大腸炎モデルにおい

ても十分に解明されているとはいえない。本研究は、Dextran sodium sulfate（以下DSS）経口投与に

より誘発されるマウス大腸炎モデルでのcytokineの動きから大腸炎の発症と持続における免疫学的機

序の関与を検討したものである。

著者は、BALBノC系マウスにDSSを、0，2，4，8，12，24，36，48，96，144，192を抽出し、lL2，－4，－5，－6，－10，

TNF－α，lFN－γ，Macrophageinf】ammatory protein（MTP）－1αのcytokineを対象にRT（ReveTSe tranSCTiptase

reaction）－PCR－Southern blot　解析にて各m－RNAを検討している。その結果、腸間膜リンパ節では、

DSS投与前にはlL－10のみが検出され、投与後増加した。lFN－γは、バイエル板と大腸で投与前から高

レベルで検出され、投与後は投与前の1．4～1．7倍まで増加し、IL－5の検出量を上回った。バイエル板

や腸間膜リンパ節とは異なり、大腸でのTNFαは、48時間後に多く検出された。IL－4はlL6に先行し

て検出され、1L－6はDSS投与後にのみ検出された。MIPTlαは腸間膜リンパ節では投与後検出され、バ

イエル板や大腸では投与前から検出され、それぞれ1．5～1．3倍に増加し、バイエル板のlFN－γの増加

度に匹敵していることなどが明らかになった。

以上の結果から、定状状態のGALT（Gut associatedlymPhoid tissue）は、IL－10の発現により、1FN－

γを産生するThl系細胞を抑制した状態を維持している可能性を示唆し、DSS投与後は、TFN－γ及び

TNF－αが大腸炎発症の重要な因子であるとの新しい重要な情報を提供したものであり、博士（医学）

の学位論文として価値あるものと認められる。
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