
氏　　名　（本　籍）

学　位　の　種　類

学　位　記　番　号

学位授与の要件

学位授与年月　日

学位論文題　目

審　査　委　員

藤　野　早　苗　（滋賀県）

博　士　（医　学）

博　士　第458号

学位規則第4条第1項該当

平成16年　3月25日

Increased expression ofinterleukin－17ininflammatory bowel disease

（炎症性脳疾患におけるinterl・eukin－17発現に関する検討）

主査　教授　　柏　木　厚　典

副査　教授　陣　内　培之薗‘

副査　教授　　松　末　吉　隆



別紙様式3

論．文　内　容・要　旨

（’ふ　り　がな）

氏　　　名
．ふじの　　きなえ

藤野　早苗

学位論文題目
Increasedexpressionofinterleukin17ininflammatorybowel
diseasc

（炎症性腸疾患における interleukiIl」て

［研究と日的］王nterleukin（IU17は比較的最近報告されたサイトカインだが、潰

瘍性大腸炎（dcerativecolitis：・UC）やクローン病（Crohn「sdi畠ea層e：CD）に代

表される炎症性腸疾患（In軸mmatoryboweldisea畠e：IBD）の病態へ由関与につ

いては明らかに声れていない。IL・17のIBDの病態への関与を明らかにするた酬こ、

工B］〕患者病変粘膜における工L17発現について免疫組織および生化華的検討を血

え検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
［方法］（1）患者の同意のもと外科手術や内視鏡検査にて得られた大腸組織を用い

て免疫組織学的検討をおこなった。組織をパラフィン包哩後、連続切片を作成し、

抗ヒトIL17抗体を一次抗体とするABC法を用いて粘膜内王L－17陰性細胞を同定

した。（2）T細胞に特異的な抗CD3抗体と、単球／マクロファージに特異的な抗

CD68抗体を趣いて、粘膜内T細胞と単球／マクロファージを同定した。（3）内祝鏡

下生検組織よりAGPC法にて全RNAを得、RT・POR法を用し1て工L・17mRNAの・

発現を検討した。（4）血清IL－17濃度をEuSA法にて測定した。

［結果Hl）正常大腸嘩膜や虚血性大腸炎の病変粘膜には，IL－17陽性細胞は認めな
かった。一方、I由疇者の大腸粘膜にはI工」・17陽性細胞の出現を認軌括動期にお

いて陽性細胞数は増卸していた。噂に、情動期bc粘膜に比較して活動期CD粘膜に
おいてIL－17陽性細胞の増加が著しかった。UC粘膜ではIL17陽性細胞は粘膜固有

層を中心に認められたが、．CD粘喋では粘膜下層、固有筋屑にまで陽性細胞が認め
られた。（2）蛍光免疫染色による二重染色を行った結果、括動期叩およびCD大腸
粘膜では、IL・17陽性CD3陽性細胞のみならず、IL・17陽性CD68陽性細胞が認めら

れた。（3）内祝鏡下生検材料直用いたRT－PCRによるIL・17mRNA発現細胞の解析で
は、正常粘膜での工も・17mRNAの発現は認めなかったが、活動期UCおよびCD病変

粘膜ではI工．・17血RNAの発現が認められた。．（4）血清中IL17濃度はIBDにおいて上

昇を認め、特に、括動期IBDで優位に高値であった。

【考案］IBDの病態におけるさまざまの免疫応盤の異常が報告されているが、今回
の検討からII．・17の発現先進がIBDの病態の形成に関与している可能性が示唆され

た。これまでの報告から、I工一・17はNP・KBの活性化を誘導LIL・6、江・8やMCP－1な‘

どの炎症性サイトカインの．発現を誘導する一方、ある種のケモカイン（RAmESや
IP・10）の発現については抑制的に作用することが知られている。実際、大腸節線維

芽細胞を用いた検討から、IL・17はTNF－α刺激により誘導されたRANTESの産生を

強力‘に抑制することが明かとなっている。すなわち、IL・17は炎症性と抗炎症性と

いった両面の作用を有する′。今後、IBDの病変粘膜でのIL17の発現先進が、炎症

（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載U、
2千宇程度でタイプ等で印字すること。

2．兼印の欄には記入しないこと。



460‘

（続　紙）

の増悪に作用しているのか、もしくは抗炎症性に作用しているのか明らかにする必

要がある。一方、粘膜内における工L・17の発現がUCに比較してCDにて増強してい

ることから、工レ17はCDの病態形成においてより重要な役割を果たしているものと

考えられた。発現細胞に関する検討から、IL・17はT細胞のみならず単球／マクロフ

ァージからも産生されていた。CDにおいては単球／マクロファージの活性化が知ら

れていることから、括性化単球／マクロフアヤジが産生するI工一・17がCDの病態形成

においてより重要な役割を．果たしていると考えられた。
【緒論］IBDの病態形成にIL・17の発現増強が関与している。
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学位論文審査の結果の要旨

460 藤野早苗

（学位論文審査の結果の要醐

潰瘍性大腸炎（UC）、クローン病（CD）に代表される炎症性腺疾患（王BD）の病態形成に

おける活性化CD4陽性T細胞から産生されるIL－17の関与を明らかにする目的で、fBD

患者の腸管病変粘膜におけるIL－17発現と血清IL⊥17濃度を検討した。

そゐ結果、IL－17陰性細胞が活動期IBD患者の大腸粘膜で増加していたが、その異

常は活動期CD患者にて活動期UC患者より顕著であった。蛍光免疫二重染色により

活動期UC及びCD患者ともに、これら陽性細胞はT細胞のみならず単球・マクロファ

ージであった。末梢血中のT細胞や単球・マクロラァージをinvitroで活性化すると

IL－17mRNAの発現が増加し、また活動期王BD患者の大腸粘膜においてもIL－17mRNA

の発現が瓦達した。また、それに一致して血清IL－17濃度は活動期IBD患者で有意に

高値を示し、特に活動期CD患者にて顕著であった。　　　　　　　　　　　・

以上、今回の検討から腸管粘膜におけるIL17甲発現先進がIBDの病態の形成に

関与している可能性が示唆された。

本研究は、炎症調節性サイトカインである王L－17の炎症性腺疾患病態形成への関与

を示唆したもので、博士（医学）の学位授与に借するものと評価された。

（平成16年2月　4日）


