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はじめに

この報告書は、炎症性腸疾患の病態解析、治療への応用を目指して、インターロイキ

ン-17のヒト大腸筋線維芽細胞の免疫機能に対する制御機構の解析を試みた平成1

3年度から平成14年度に至る研究のまとめである。
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研究代表者:安藤朗 (滋賀医科大学医学部助手)
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2. AndohA‘Shimada M， Takaya H， Hata K， Fujiyama Y， Bamba T. 

Transforming growth factor-beta1 acts as a potent inhibitor of 

complement C3 biosynthesis in human pancreatic cancer celllines. 
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タミンK欠乏によると思われる胎児硬膜下血腫を生じたクローン病の妊娠例※第24回

在宅経腸栄養(HEN)研究会、第 16回在宅静脈栄養(HPN)研究会合同集会(大阪)、平
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成 13年9月8日

1 7. 井上徹也、安藤 朗、藤山佳秀、馬場忠雄;程原佳子(滋医大・輪)※抗CD20

抗体により寛解に至った再発治療抵抗性鴻胞性リンパ腫症例※第75回 近畿血液学地

方会(神戸)、平成 13年6月9日

18. 畑和憲、牧野仁、奥野貴史、馬場重樹、木村早苗、嶋田光恵、安藤朗、

藤山佳秀、馬場忠雄※HLA.B27/s2microglobulin transgenic rat大腸炎の粘膜内サ

イトカイン発現についての検討※第21回 滋賀血液・免疫研究会(草津)、平成 13年

6月16日

1 9. 井上徹也、安藤 朗、藤山佳秀;程原佳子(滋賀医大・輸)※造血幹細胞移植

の現況一同種末梢血幹細胞・ミニ移植-※第 13回 滋賀自己血輸血研究会 (草

津)、平成 13年6月 16日

20. 安藤朗、嶋田光恵、田崎和仁、高谷宏樹、牧野仁、荒木克夫、藤山佳秀、馬

場忠雄※NF.KBおよびMAPキナーゼ活性化を介したインターロイキン(IL).17による

ヒト醇腺房周囲筋線維芽様細胞からのケモカインの誘導※第32回 日本陣臓学会大会

(小倉)、平成 13年7月12日※(醇臓 16(3):124(274)，2001) 

2 1. 新谷寛、中村文泰、五月女隆男、石塚義之、安藤朗、丹波淳哉、田崎和

仁、藤山佳秀、馬場忠雄※末梢型カンナビノイド受容体リガンドωTE.715)の実験停

障害モデルおよび陣外分泌機能への効果※第32回 日本陣臓学会大会(小倉)、平成

13年7月12日※(醇臓 16(3):107(257)，2001) 

22. 田崎和仁、中村文泰、新谷寛、五月女隆男、石塚義之、安藤朗、藤山佳

秀、馬場忠雄※ヒト陣腺房周囲線維芽様細胞(hPFC)の Matrixmetalloproteinase.1 

(MMp.1)分泌における細胞内シグナル伝達経路の検討※第 32回

日本陣臓学会大会(小倉)、平成 13年7月 13日※(陣臓 16(3):123(273)，2001) 

23. 安藤 朗、嶋田光恵、荒木克夫、藤山佳秀、馬場忠雄※短鎖脂肪酸による大腸

癌細胞のDecay.AcceleratingFactor(DAF)発現の抑制※第38回 日本消化器免疫学会

総会(北海道)、平成 13年8月 10日

24. 石塚義之、西山順博、石塚泉、井上徹也、辻川知之、新谷寛、安藤朗、

佐々木雅也、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄※肝硬変患者における Lateevening 

snackの有用性と問題点※第 11回 近畿輸液・栄養研究会(大阪)、平成 13年9月1

日

25. 妹尾紅未子、浅野信行、石垣宏仁、安藤朗、新谷寛、五月女隆男、井上徹

也、石塚義之、辻川知之、佐々木雅也、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄※小腸腫擦に

よる成人腸重積の2例※第 75回 日本消化器病学会近畿支部例会(大阪)、平成 13年

9月8日

26. 浅野信行、佐々木歩、井上徹也、新谷 寛、五月女隆男、石塚義之、辻川知

之、安藤 朗、佐々木雅也、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄;米村佳子(滋賀医大・
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輸)※高度の貧血を伴い網状皮斑を呈した寒冷凝集素症の 1例※第 165回 日本内科

学会近畿地方会(大阪)、平成 13年9月22日

27. 西山順博、来住優輝、石塚泉、横野智信、安藤朗、小山茂樹、藤山佳秀、

馬場忠雄;山口貴司(山口医院)※Hp除菌療法後に発生した胃粘膜下嚢腫症の 1例※

第67回 日本消化器内視鏡学会近畿地方会(大阪)、平成 13年 10月6日

28. 西山順博、来住優輝、石塚 泉、横野智信、五月女隆男、井上徹也、石塚義

之、辻川知之、新谷寛、安藤朗、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄※Hp除菌により

形態の変化が見られたGastricinf1ammatory五broidpolypの1例※第67回 日本消

化器内視鏡学会近畿地方会(大阪)、平成 13年 10月6日

29. 石塚義之、西山順博、石塚 泉、五月女隆男、井上徹也、辻川知之、新谷

寛、安藤 朗、佐々木雅也、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄※肝硬変患者に対する

Late evening snack(LES)の有用'性と問題点※第 38回 滋賀肝疾患研究会(草津)、

平成 13年 10月 13日

30. 石塚 泉、西山順博、来住優輝、浅野信行、横野智信、五月女隆男、井上徹

也、辻川知之、石塚義之、新谷寛、安藤朗、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄

※Short-segment Barrett's esophagus(SSBE)の免疫組織学的検討※第43回 日本消

化器病学会大会(京都)、平成 13年 10月 17日※(日本消化器病学会雑誌 98(臨時増

刊号):A453，2001)

3 1. 西山順博、石塚 泉、来住優輝、浅野信行、横野智信、五月女隆男、井上徹

也、辻川知之、石塚義之、新谷寛、安藤朗、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄

※GERDにおける病理組織学的・分子生物学的検討、治療前後の改善度について※第

43回 日本消化器病学会大会(京都)、※平成 13年 10月 17日※(日本消化器病学会

雑誌 98(臨時増刊号):A450，2001) 

32. 嶋田光恵、安藤朗、畑和憲、田崎和仁、荒木克夫、藤山佳秀、馬場忠雄※

fDDW合同プレナリーセッションJ ヒト醇筋線維芽細胞からの NF-KBとMAP

キナーゼ活性化を介したインターロイキン-6の産生誘導※第43回 日本消化器病学会

大会(京都)、平成 13年 10月 18日※(日本消化器病学会雑誌 98(臨時増刊号):A442，

2001) 

33. 来住優輝、石塚 泉、西山順博、浅野信行、横野智信、五月女隆男、井上徹

也、辻川知之、石塚義之、新谷寛、安藤朗、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄※虚

血性大腸炎における血管因子の検討※第43回 日本消化器病学会大会(京都)、平成

13年 10月 18日※(日本消化器病学会雑誌 98(臨時増刊号):A560，2001)

34. 辻川知之、五月女隆男、安藤朗;金内理(キリンビール);佐々木雅也、

藤山佳秀、馬場忠雄※緩解期クローン病患者におけるキトサン・アスコルビン酸投与

の意義※第43回 日本消化器病学会大会(京都)、平成 13年 10月18日※(日本消化

器病学会雑誌 98(臨時増刊号):A558，2001)
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35. 福永哲也、辻川知之;四谷収一、四釜洋(石原産業(掬中央研究所);安藤

朗、佐々木雅也、佐藤仁、伊藤明彦、藤山佳秀、馬場忠雄※TNB8誘発小腸炎ラッ

トにおける 18-741の有用性※第43回 日本消化器病学会大会(京都)、平成 13年 10

月 18日※(日本消化器病学会雑誌 98(臨時増刊号):A557，2001)

36. 牧野仁、安藤朗、畑和憲、荒木克夫、藤山佳秀、馬場忠雄;四谷収一、四

釜 洋(石原産業胸中央研究所)※新たな抗炎症薬 18-741のラット D88大腸炎に対

する効果の検討※第43回 日本消化器病学会大会(京都)、平成 13年 10月 18日※(日

本消化器病学会雑誌 98(臨時増刊号):A542，2001)

37. 畑 和憲、安藤 朗、嶋田光恵、奥野貴史、藤山佳秀、馬場忠雄※インターロイ

キン(1L)-17による大腸基底膜下筋線維芽細胞からの1L-6の産生誘導※第43回 日本

消化器病学会大会(京都)、平成 13年 10月 18日※(日本消化器病学会雑誌 98(臨時

増刊号):A540，2001) 

38. 奥野貴史、安藤 朗、畑和憲、嶋田光恵、荒木克夫、馬場重樹、藤山佳秀、馬

場忠雄※大腸基底膜下筋線維芽細胞の増殖と細胞外マトリックス産生についての検討

※第43回 日本消化器病学会大会(京都)、※平成 13年 10月 18日

39. 馬場重樹、安藤朗、畑 和憲、奥野貴史、木村早苗、嶋田光恵、荒木克夫、藤

山佳秀、馬場忠雄※インターロイキン-17によるヒト大勝基底膜下筋線維芽細胞からの

ケモカイン産生誘導における MAPキナーゼの関与※第43回 日本消化器病学会大会

(京都)、平成 13年 10月 18日

4 O. 木村早昔、安藤朗、畑和憲、嶋田光恵、藤山佳秀、馬場忠雄※TNF-α 刺激に

より醇筋線維芽様細胞に誘導される1L-6および1L-8産生に対するソマトスタチンの効

果※第43回 日本消化器病学会大会(京都)、平成 13年 10月 19日

4 1. 木藤克之(彦根市立病院・内);程原佳子(滋賀医大・輸);井上徹也、安藤 朗、

藤山佳秀、馬場忠雄※BMTのための 1FNα 中止後、数ヶ月を経てF18H陽性細胞数の

著減を認めた症例※第21回 京滋1FN造血器疾患研究会(京都)、平成 13年 11月2

日

42. 竹中克彦、天方義人、井上徹也、安藤 朗、藤山佳秀、馬場忠雄;松原英俊(滋

医大・総診);程原佳子(向・輸)※8taphylococcalenterotoxin Bを用いたマウス急

性 GVHD制御の試み※第27回 免疫力ンファレンス(京都)、平成 13年 12月1日

43. 吉川浩平、井上徹也、安藤 朗、藤山佳秀、馬場忠雄;米村佳子(滋医大・輪)

※網状皮斑、寒冷凝集素症を契機としたAITL症例※第76回 近畿血液学会地方会(和

歌山)、平成 13年 12月1日

44. 石塚義之、安藤 朗、小泉祐介、五月女隆男、井上徹也、辻川知之、新谷寛、

佐々木雅也、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄※一過性に RNP抗体陽性を呈した

Non -Freezing Cold 1njuryの1例※第 166回 日本内科学会近畿地方会(京都)、平成

13年 12月22日
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45. 馬場忠雄、安藤 朗、辻川知之、佐々木雅也、藤山佳秀※プロジェクト研究「消

化器機能改善、環境改善を食品や噌好の偏りの面から検討するJ Prebiotics 

投与による腸内細菌環境改善作用が潰療性大腸炎に及ぼす影響について※厚生科学研

究費補助金特定疾患対策研究事業難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 平成 13

年度第2回総会(東京)、平成 13年 12月25日

46. 早藤清行、五月女隆男、吉川浩平、井上徹也、安藤 朗、藤山佳秀、馬場忠雄;

程原佳子(滋医大・輸)※抗CD33抗体療法を施行したAML症例※第9回京滋臨床

血液研究会(京都)、平成 14年 1月25日

47. 奥村有史(琵琶湖養育院病院・検);浅野信行、妹尾紅未子、西山順博、吉川浩平、

来住優輝、石塚泉、横野智信、新谷寛、安藤朗、小山茂樹、藤山住秀、馬場忠

雄※成人小腸腫療の2症例※日本超音波医学会第23回関西地方会(大阪)、平成 14年

1月26日

48. 柿木里枝、新谷寛、吉川浩平、来住優輝、浅野信行、西山順博、石塚泉、横

野智信、五月女隆男、井上徹也、石塚義之、辻川知之、安藤 朗、佐々木雅也、小山

茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄※急性陣炎を発症した醇癌の 1症例※滋賀消化器研究会第

48回学術講演会(大津)、平成 14年2月2日

49. 富田真世、田中愛子、早藤清行、吉川浩平、井上徹也、安藤 朗、藤山佳秀、馬

場忠雄※腹水中に認められた悪性リンパ腫の 2症例の検討※第四回 滋賀血液疾患研

究会(草津)、平成 14年2月9日

50. 八木勇紀、浅野信行、新谷 寛、五月女隆男、井上徹也、石塚義之、辻川知之、

安藤 朗、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄※肝膿蕩及び膿胸を合併した血友病Aの一

例※第76回 日本消化器病学会近畿支部例会(大阪)、平成 14年2月16日

5 1. 藤野早昔、安藤朗、畑和憲、嶋田光恵、牧野仁、奥野貴史、馬場重樹、藤
山佳秀、馬場忠雄※炎症性腸疾患、 (IBD)におけるインターロイキン(IL).17に関する

検討※第 39回 日本消化器免疫学会総会(新潟)、平成 14年 3月7日

52. 馬場重樹、安藤朗、畑 和憲、嶋田光恵、荒木克夫、藤野早苗、奥野貴史、藤

山佳秀、馬場忠雄※インターロイキン(IL)-17によるヒト大腸基底膜下筋線維芽細胞か

らのマトリックスメタロプロテイナーゼ(MMP)-3の産生誘導について※第 39回 日

本消化器免疫学会総会(新潟)、平成 14年3月7日

53. 畑 和憲、安藤 朗、嶋田光恵、奥野貴史、藤野早苗、馬場重樹、藤山佳秀、馬

場忠雄※IL-17によるヒト大腸筋線維芽細胞からのIL-6産生について※第39回 日本

消化器免疫学会総会(新潟)、平成 14年3月8日

54. 安藤 朗、藤野早苗、辻川知之、佐々木雅也、藤山佳秀、馬場忠雄※クローン病

におけるインターロイキン 17の意義について※第1回 京滋クローン病研究会(京都)、

平成 14年3月22日※
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研究成果

腸管上皮細胞直下には、 α-smoothmuscle actin(α-SMA)陽性の一層の筋線

維芽細胞が存在する。これらの細胞は、旺盛な細胞外基質産生能を有し、基底膜の

turn overにおいて重要な役割を担っている。さらに、これらの細胞の増殖はさまざま

の増殖因子とくに血小板由来増殖因子(PDGF)や塩基性線維芽細胞増殖因子

(basicFGF)によりその増殖が誘導される。炎症性腸疾患患者病変粘膜局所におい

てこれらの上皮細胞直下筋線維芽細胞の量的増加が報告されており、これらの細胞

は炎症に伴う組織修復のみならず、急性および慢性炎症の発症、進展において重要

な役割を担っているものと考えられる。ただ、これらの細胞の詳細な機能解析は未だ

なされていない。我々は、まず、正常腸管筋線維芽細胞の分離を試みた。十分な説

明の上で提供を受けた正常ヒ卜大腸組織をEDTAおよびcollagenaseで処理するこ

とにより継代可能な純粋な腸管筋線維芽細胞の分離に成功した。

インター口イキン(IL)-17は、活性化 T細胞に由来する比較的最近分離されたサ

イトカインである。ただ、その作用については未だ不明な点が多い。我々は、ヒト大腸

筋線維芽組胞の免疫機能を解析するに当たり、この IL-17を中心に実験を進めた。

まず、ヒト大腸筋線維芽細胞からのケモ力インおよび IL-6の誘導作用について検

討を加えた。IL-17は濃度および時間依存性に IL-8、MCP-lおよびIL-6の産生を

誘導した。これらの効果は、 mRNAの発現レベルにおいても確認された。ただ、

IL-17の効果は、 IL-lβ やTNF-α の効果に比べると弱かった。IL-17は、 IL-Isや

TNF-α と同様に転写因子 NF-κBの活性化を誘導したが、やはり、その効果は

IL-lβ や TNF-α に比べると弱かった。IL-17に誘導される IL-8、MCP-LIL-6の

産生はNF-KBの阻害剤TPCKやPDTCにより抑制されたことから、 IL-17によるこ

れらのケモカイン、 IL-6の誘導は NF-KB依存性であることが明かとなった。さらに、

さまざまの炎症や免疫反応において、MAPキナーセとよばれるリン酸化酵素群が活

性化することが知られている。MAPキナーゼはERK1I2、p38，JNKとよばれる3種

類が知られているが、我々は、 IL-17の ERK1I2およびp38に対する効果を検討し

た。 IL-17刺激によりヒト大腸筋線維芽細胞に15分で、 ERKl/2および、p38のリン酸

化が誘導された。さらに、 IL-17により誘導される IL-8、MCP-l、IL-6の誘導は、

ERKおよびp38の特異的阻害剤により著明に抑制された。これらのことより IL-17

の効果に MAPキナーゼの活性化が関与していることが明かとなった。さらに、 IL-Is

やTNF-αの効果に対するIL-17の影響を検討したところ、 IL-17はTNF-α!こより誘

導される IL-6産生を特に強く増強することが明らかになった。この効果はとくに

IL-6mRNAの安定化に由来しており、さらに詳細な検討により、 IL-6mRNAの安定

化の誘導にはp38とERKl/2の活性化が関与していた。

一方、ケモカインのひとつ RANTESはT細胞や好塩基球の遊走活性化に関与し
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てるが、TNF-αは大腸筋線維芽細胞から強力lこRANTESの産生を誘導する。興味

あることにIL-17は、このTNF-α誘導性RANTESの産生を抑制した。この作用は、

転写レベルでの作用で、 RANTESpromoter活性について検討したところ、 IL-17は

TNF-α!こより誘導される RANTESpromoter活性を抑制していた。 RANTESの

promoter領域には NF-KBに加えIRF-1の結合部位が存在しており RANTESの

誘導にはこの両者の活性化が必要とされている。IL-17は NF-KBの活性化には影

響しなかったが、 IRF-1の結合を強力に抑制した。IL-17のTNF-α誘導性RANTES

に対する抑制効果は、このIRF-1の活性化の抑制によると考えられた。

これらのように、 IL-17は NF-KBの活性化を誘導し炎症性サイト力インやケモカイ

ンの産生を誘導する一方で、 RANTESに対する効果のように抑制効果も発揮する。

すなわち、その作用がすべて炎症性サイト力インと呼べない一面をもっ。そこで、炎症

性腸疾患の病態へのIL-17の関与について検討を加えた。潰蕩性大腸炎やクローン

病の活動期病変粘膜では IL-17陽性細胞の数的増加が確認された。これらの産生

細胞は CD3陽性のT細胞や CD68陽性の単球・マクロファージで、この現象は、細

菌性腸炎や虚血性大腸炎では認められなかった。即ち、炎症性腸疾患に代表される

慢性炎症の病態形成にIl・17が関与している可能性が示唆される。

この2年間の研究を通じて、ヒト大腸筋線維芽細胞を用いた検討から IL-17の炎

症性サイト力イン、抗炎症性サイトカインの両側面が明らかになった。IL-17産生細胞

が炎症性腸疾患の病変粘膜において増加を示しており、今後、さらなる臨床例の解

析も必要と考えられた。今後、 IL-17KOマウスや抗IL-17抗体の実験大腸炎モデル

に対する効果を検討して、 IL-17の炎症性腸疾患の病態における意義を明らかにす

るとともに、治療への応用を視野にいれた展開が期待される。
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