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緒論  
 
γδ型 T 細胞は，脾臓やリンパ節にはほとんど存在しないが，腸管や皮膚の上皮層に

は多数存在する T 細胞サブセットである1,2,3,4． γδ型 T 細胞は，非ペプチド抗原や5，

MHC 非拘束性に外来抗原を認識したり6，あるいはストレスにより発現が増加する自己抗

原などを認識するなど 7，様々な抗原を認識すると報告されている．  また Listeria 
monocytogenes 8 , 9 , 10 , 11，Mycobacterium tuberculosis 12のような細菌， Influenza 
virus13のようなウイルス，Leishmania14， Vermiformis15のような寄生虫による感染時

に，γδ型 T 細胞は細胞障害活性  (Fas-L/パーフォリン) により感染細胞や細胞内の細

菌を殺し，また IFN-γなどの Th1 型のサイトカインを産生することで，マクロファージの活

性化と肉芽腫の形成を促し，感染に防御的に働くと考えられている． しかしγδ型 T 細

胞の生体内での役割は未だ不明な点が多く残されている． 
腸管は内なる外といわれており，絶えず様々な抗原に暴露されている． 外来性蛋白質

を消化，吸収するという機能を持ちながら，病原性微生物を体内に侵入させないという相

反する機能を持ち合わせている． こうした病原性微生物の侵入を第一線で防御している

のが腸管上皮層である． 小腸の模式図を Figure 1 に示した． 小腸の腸管上皮層は，

粘液産生細胞であるゴブレット(杯 )細胞，抗菌物質を産生するパネート細胞，腸管上皮

Figure 1. Structures of small intestine.  
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幹細胞，腸管上皮幹細胞より分化し単一層に並んだ腸管上皮細胞，腸管上皮細胞間

に存在する多数のリンパ球によって構成されている． このリンパ球は腸管上皮細胞間リン

パ球  (Intestinal Intraepithelial Lymphocyte ; IEL) と呼ばれている． マウスにお

いては，IEL の 90% 以上が T 細胞であり，そのうちαβ型 T 細胞は 40-70％，γδ型 T
細胞は 30-60％ 存在するといわれている16,17． この IEL と腸管上皮細胞とは密に相互

作用をしている． 腸管上皮細胞は，IEL の増殖やサイトカイン産生を抑制するが，末梢

血リンパ球に対してはそのような作用はないと報告されており，IEL は末梢血リンパ球とは

性質の異なる細胞であると報告されている18． またγδ型 T 細胞を欠損させることによっ

て上皮細胞の増殖が抑制され19，この抑制にはγδ型 T 細胞により分泌される KGF-1 
(Keratinocyte Growth Factor-1, Fibroblast Growth Factor-7) が上皮細胞の増

殖を調節しているのではないかといわれている20． このように，IEL 特にγδ型 T 細胞が

腸管上皮の正常な構築，すなわちホメオスタシスに非常に重要であると考えられている． 
マウスの小腸と大腸との構造上の違いを Figure 2 に示した． 下の写真を拡大し，模式

的に示したのが上の図である． 小腸は前述したように，上皮層に覆われている． その上

皮層は上皮細胞がほとんどを占めており上皮細胞 5 個から 10 個に 1 つの割合で IEL が

Figure 2. Structures of small intestine and colon.  
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存在する． 上皮細胞の内側の粘膜固有層には，マクロファージ，樹状細胞やリンパ球が

存在し，絶えず外来抗原に対して，免疫応答やトレランスを誘導できるように監視してい

る． 

一方大腸は，小腸ほど詳しく調べられていないが，上皮層に上皮細胞や IEL が存在

する． その他に粘液産生細胞であるゴブレット細胞が小腸よりも数多く確認される． また，

小腸のように管腔へ突出するパイエル板は存在せず，白血球やリンパ球は粘膜固有層や

粘膜下層にクラスターを形成して存在している． 

このように，小腸と大腸では構造上に違いがあり，また機能面でも異なることから，免疫

応答にも違いがあると考えられているが，前述したように，大腸は小腸ほど詳しく調べられ

ていないため，実際どのような違いがあるのかはあまりよく判ってはいない． 
近年，クローン病  (Crohn’s Disease ; CD) や潰瘍性大腸炎  (Ulcerative Colitis ; 

UC) を代表とする炎症性腸疾患  (Inflammatory Bowel Disease ; IBD) に，γδ型

T 細胞の関与を示した報告が数多くある21,22,23． IBD は，消化管における過剰な免疫

応答によって引き起こされると考えられている． そこで筆者は，γδ型 T 細胞によって，消

化管における免疫応答が調節されていると推測し，炎症性腸疾患モデルマウスを用いて

腸管での炎症におけるγδ型 T 細胞の機能について検討した． 
炎症性腸疾患のモデルマウスの作製には，硫酸多糖体である Dextran Sulfate 

Sodium (DSS) を用いた． DSS をマウス24，ハムスター25，ラット26やモルモット27に自由

摂取させると実験的炎症性腸疾患  (Experimental Colitis ; EC) を誘導することがで

きる． このモデルマウスは体重減少，血便，背中を丸めるなどの症状を示し，またヒト IBD
とよく似た組織像を示すと報告されている 24． これらの疾患の発症機序は現在のところは

っきりとはわかってはいないが，腸管粘膜免疫機能が破綻した結果起こると考えられてい

る． 
このモデルマウスを用いて，炎症時における腸管でのγδ型 T 細胞の役割について新

たな知見を得たので博士論文としてまとめた． 
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本論  
 
第 1 章   実験的炎症性腸疾患における T 細胞の役割  
  
第 1 節   実験材料と実験方法  
 
マウス 

・BALB/c マウス，C57BL/6 マウス (いずれも 5 週齢，雌 ) は，日本チャールスリバー 
(Yokohama, Japan) より購入した． 

・Interferon-γreceptor 欠損  (IFN-γR-/-) (背景は (129xC57BL/6)Fn)マウス28

及び C57BL/6 Interleukin-4 欠損  (IL-4-/-)マウス29は山形大学医学部より供与され

た． BALB/c IFN-γR-/-マウスは， IFN-γR-/-マウスを，BALB/c マウスにより 7 世代戻

し交配することによって作製した． 
・C.B-17 scid マウス (5 週齢，雌 )は，日本クレア (Tokyo, Japan) より購入した． 
・C57BL/6 Interleukin-7 receptor αchain 欠損  (IL-7R-/-)マウス30は，京都大

学医学部より，C57BL/6 T 細胞抗原受容体 -β鎖欠損  (TCR-β-/-) マウス31は慶應義

塾大学医学部より供与された． 
・C57BL/6 TCR-δ鎖欠損  (TCR-δ-/-)マウス32はマサチューセッツ工科大学，利根

川進教授より供与され， BALB/c マウスにより 8 世代戻し交配することによって BALB/c 
TCR-δ-/-マウスを作製した． 

IFN-γR-/-マウス，IL-4-/-マウス，IL-7R-/-マウス及び TCR-δ-/-マウスは雌の欠損へ

テロのマウスに雄の欠損ホモのマウスを交配し，その仔を実験に用いた． 遺伝子型は，そ

れぞれのマウスの尾から抽出した DNA について，以下に示した IFN-γR，IL-4，TCR-
δ鎖，または IL-7Rα鎖及びノックアウトの際の選択マーカーに用いた neo 遺伝子の特

異的プライマーを用いた PCR 法により判定した． 
・C57BL/6 TCR-β-/-マウスと C57BL/6 TCR-δ-/-マウスを交配し，C57BL/6 TCR- 

β+/-δ+/-マウスを作製し，次いで C57BL/6 TCR-β+/-δ+/-マウスと C57BL/6 TCR-δ-/-

マウスを交配し，C57BL/6 TCR-β +/-δ -/-マウスを作製した．  さらに C57BL/6 TCR-  
β+/-δ+/-マウスと C57BL/6 TCR-β+/-δ-/-マウスを交配する事により，TCR-β-/-δ-/-マ

ウス，TCR-δ-/-マウス及び TCR-β-/-マウスを作製し実験に用いた． TCR-β+/-マウスの

遺伝子型は，以下に示した TCRβ鎖 -neo のプライマーと TCRβ鎖のプライマーを用いて，
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PCR 法で決定した． TCRβ鎖 -neo のプライマーは，Cβと neo 遺伝子との結合部位を

はさむように設計した． 
すべてのマウスは 6-8 週齢を用いた． 

      
プライマー 

IFN-γR 5’ primer : 5’-CCT ACA TAC GAA ACA TAC G-3’ 
  3’ primer : 5’-ATC ATG GAA AGG AGG GAT ACA-3’ 
IL-4  5’ primer : 5’-TCC AAG TTG AGC AGA TGA CAT-3’ 
  3’ primer : 5’-CCT TGT CTG GTA GTC AGC CAT-3’ 
TCRδ鎖  5’ primer : 5’-AAA AGC CAG CCT CCG GCC AAA-3’ 
  3’ primer : 5’-AAC TGA ACA TGT CAC TGA ATT-3’ 
TCRβ鎖  5’ primer : 5’-AAG GTC TCC TTG TTT GAG CC-3’ 
  3’ primer : 5’-GCT ATA ATT GCT CTC CTT GT-3’ 
TCRβ鎖 -neo 5’ primer : 5’-CCG GTG GAT GTG GAA TGT GTG CGA GGC C-3’ 
  3’ primer : 5’-CAG AGT CCT GGA GAG TCT AC-3’ 
IL-7Rα鎖  5’ primer : 5’-CCC CAT AAC GAT TAC TTC AAA GGC TTC 

TGG-3’ 
3’ primer : 5’-AGA GTT TGG CAG CAA GTC TTG ATA CAC 

AGG-3’ 
neo  5’ primer : 5’-CTT GGG TGG AGA GGC TAT TC-3’ 
  3’ primer : 5’-AGG TGA GAT GAC AGG AGA TC-3’ 
 
実験的炎症性腸疾患マウスの作製  

実験的炎症性腸疾患  (EC) マウスの作製は大草らの方法に従った 24． 2.5% もしく

は 5% の DSS (Dextran Sulfate Sodium 5000, 和光純薬，Osaka, Japan) 水溶液

を，給水ビンに入れて 7 日間マウスに自由摂取させることにより作製した． マウスは，毎日

体重を測定し，体重測定時に便を採取し，潜血テストワコー  (和光純薬 ) を用いて便潜

血を測定した． 
 
抗体  

免疫組織化学染色には以下の抗体を用いた． ラット抗 CD4 抗体  (GK1.5)，ラット抗
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CD8α鎖抗体  (53-6.72) はハイブリドーマの培養上清を用いた． ラット抗 Mac1 抗体  
(M1/70) は，ハイブリドーマの培養上清を 50% 硫酸アンモニウムで塩析して用いた． ラ
ット抗 Gr-1 抗体  (RB6-8C5) は PharMingen (San Diego, CA) より購入した． 2 次

抗体は，ビオチン標識ヤギ抗ラット IgG (H+L) 抗体を Cedarlane (Ontario, Canada) 
より購入し用いた． 

 
大腸凍結ブロックの作成  

マウスより大腸を摘出し，腸管の内容物及び粘液を包埋剤  (Tissue-Tec O.C.T. 
Compound, サクラ精機 , Tokyo, Japan) でよく洗浄すると共に包埋剤を管腔内に充填

した． 腸管を約 1cm に切断し，Cryomold 2 号  (サクラ精機 ) 内に立てた状態で置き，

包埋剤で包埋後，直ちにドライアイスで-80℃に冷却したヘキサンに浸し凍結した． 
 

免疫組織化学  
凍結ブロックをクリオスタットを用いて 6μm の厚さに切り，切片をシランコートスライドガ

ラス (Dako, Tokyo, Japan) に貼りつけ，室温で 30 分間以上風乾した． 乾燥後，室温

で 10 分間アセトン固定をした後，5% BSA にて 37℃で 10 分間ブロッキングを行なった． 
PBS で洗浄後，1 次抗体を 37℃で 30 分間反応させた． 反応後，PBS で洗浄し，さら

にビオチン標識ヤギ抗ラット IgG (H+L) 抗体を 37℃で 30 分間反応させた． PBS で洗

浄後，内因性のペルオキシダーゼ活性を阻害するために，0.3% 過酸化水素，0.1% ア
ジ化ナトリウム水にて室温で 10 分間処理し，さらに PBS で洗浄した． 洗浄後，アビジン‐

ビオチン‐ペルオキシダーゼ複合体を形成させるため Vectastain ABC elite Kit 
(Vector Laboratories, Burlingame, CA) を室温で 45 分間反応させ PBS で洗浄した． 
1mg/mL DAB (3,3’-Diaminobenzidine, Dojindo, Kumamoto, Japan)/0.1M 
tris-HCl と 0.02% H2O2 とを等量混合した反応液で発色させた． 水洗後，酢酸加カラ

ッチのヘマトキシリンで対 染 色 を行 い，エタノールで脱 水 後 キシレンで透 徹 し，

mount-quick (大道産業 , Tokyo, Japan) で封入した． 
 

ヘマトキシリンーエオジン (HE) 染色     
免疫組織化学と同様に，6μm の厚さの切片を，シランコートスライドガラスに貼りつけ，

室温で 30 分間以上風乾した． 乾燥後 10% ホルマリンで 10 分間固定し，1 分間水洗

後，マイヤーのヘマトキシリン (和光純薬 ) で 4 分間染色をした後 1 分間水洗した． 次に
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4 分間エオジン溶液にて染色をし，エタノールで脱水後キシレンで透徹し，mount-quick
で封入した． 
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第 2 節   マウスの系統の違いによる DSS の感受性の差  
 

マウスの系統によって，DSS に対する感受性が違うと報告されているが33，BALB/c マ

ウスと C57BL/6 マウスとの差については判っていない．  そこで今後実験に用いる

BALB/c マウスと C57BL/6 マウスについて，DSS の投与濃度や投与期間を決定するた

めの基礎的な検討を加えた． 
  
結果と考察     

正常 BALB/c マウスと C57BL/6 マウスに 2.5% または 5% DSS を自由摂取させ，そ

の時の体重変化を測定した (Figure 3)． BALB/c マウスは，2.5% DSS 投与群では外

見的症状は認められなかったが，5% DSS 投与群では体重減少，便潜血，背中を丸める

といった大腸炎特有の症状が見られた． また，これらの症状は DSS 投与を中止すること

によって消失し，20 日目頃には体重もほぼ正常レベルまで回復した． 一方 C57BL/6 マ

ウスは，2.5% DSS 投与群でも体重減少等の症状が見られ，DSS 投与を中止することに

より，正常レベルまで回復した． しかし，5% DSS 投与群では DSS 投与中止後も回復で

きずに 10 日目から 12 日目までにすべてのマウスが死亡した． 
この結果から，C57BL/6 マウスの方が BALB/c マウスより DSS に対する感受性が高い

Figure 3. Body weight changes of EC mice. BALB/c and C57BL/6 mice were 

continuously orally administered 2.5% DSS (closed circle) or 5% DSS (closed

square) in drinking water for 7 days. †, death of mouse. 
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ことがわかった． 
また，以降の実験では DSS の濃度はワイルドタイプ (WT) で EC を発症するが，投与

中止後に回復する濃度として，BALB/c 系統では 5%，C57BL/6 系統では 2.5% と設定

した． ここでは示していないが，BALB/ｃと C57BL/6 の F1 マウスでは，DSS に対する感

受性はそれぞれの系統の中間的な感受性を示した． 
 

第 3 節   IL-4-/-マウスと IFN-γR-/-マウス 

 
Th1 優位の C57BL/6 マウスの方が Th2 優位の BALB/c マウスより DSS に対する感

受性が高いことが前節より明らかとなった． そこで DSS による EC は Th1 型免疫応答が

主に作用しているのではないかと考え，Th1 型サイトカインである IFN-γのレセプターを

欠損した IFN-γR-/-マウスと Th2 型サイトカインである IL-4 を欠損した IL-4-/-マウスを

用いて検討した． 
 

結果と考察  
BALB/c 背景の IL-4-/-マウスと IFN-γR-/-マウスに 5% DSS を 7 日間自由摂取させ，

その時の体重変化を測定した (Figure 4)． IL-4-/-マウス及び IFN-γR-/-マウスは，ど

ちらもそのコントロール群である IL-4+/-マウス，IFN-γR+/-マウスと比較して，体重の減少

Figure 4. Body weight changes of EC mice. BALB/c IL-4+/- (closed circle), 

IL-4-/- (closed square) and IFN-γR+/- (closed circle), IFN-γR-/- (closed 

square) mice were continuously orally administered 5% DSS in drinking 

water for 7 days. 

IL-4

60

70

80

90

100

110

120

0 5 10 15 20

Days after DSS p.o.

B
o
dy

 w
e
ig

h
t 

(%
)

IFN-γR

60

70

80

90

100

110

120

0 5 10 15 20

Days after DSS p.o.

B
o
dy

 w
ei

gh
t 

(%
)



 

及び，体重の回復に違いは認めなかった．  
DSS を 7 日間自由摂取させた BALB/c 背景の IL-4+/-マウス及び IL-4-/-マウスより大

腸を摘出し，免疫組織化学的検討を行い，浸潤細胞の種類を解析した (Figure 5)． こ
こで用いた抗体は，顆粒球，マクロファージ，樹状細胞などを染める抗 Mac1 抗体，好中

球などの多形核白血球を染める抗 Gr-1 抗体である． HE 染色により IL-4+/-マウス及び

IL-4-/-マウスいずれにおいても，粘膜固有層や粘膜下層に多くの細胞が浸潤しているの

が観察された． IL-4+/-マウス及び IL-4-/-マウスでは，炎症の程度にそれほど大きな違い

は見られなかった． またいずれのマウスとも浸潤細胞の多くは，Mac1+，Gr-1+の顆粒球

であった． 

 
第

 

ら

Figure 5. Immunohistochemistry of the colon of BALB/c IL-4+/- and IL-4-/- 

mouse. Mice were administered 5% DSS for 7 days. The cryosections were 

stained with anti-Mac1, anti-Gr-1 or hematoxylin-eosin. scale bar = 50µm. 
- 11 - 

4 節   scid マウス 

C.B-17scid マウスはリコンビナーゼ活性に異常があり，先天的に遺伝子再構成が起こ

ず，パイエル板や腸管のリンパ濾胞を欠損し，胸腺，脾臓，末梢のリンパ節が萎縮し，
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末梢の機能的 T 細胞，B 細胞を欠損したマウスである． 機能的 T 細胞，B 細胞が EC
の誘導や回復過程に関与するかどうかを調べるために，C.B-17scid マウスを用いて同様

の実験を行った． 
 
結果と考察  

C.B-17 系統は BALB/c 系統とほぼ同じ背景を持つので，DSS の濃度は 5% とした． 
その時の体重変化と，便潜血を測定した (Figure 6)． コントロール群である BALB/c マ

ウスでは DSS 投与中止後すべてのマウスが回復した． 便潜血が増加し始めると体重が

減少し始め，便潜血がおさまると体重も回復することから，EC の病状は体重変動のみで

判断できると考えられたため，以降の実験では体重変動のみをグラフに示した． 
C.B-17scid マウスの群では DSS 投与を中止しても回復せずに 9 日目から 22 日目ま

での間にすべてのマウスが死亡した．  

DSS を 7 日間自由摂取させた BALB/ｃマウスまたは C.B-17scid マウスより大腸を摘出

し，その凍結組織切片を作製し，免疫組織化学的検討を行い，浸潤細胞の種類を解析

した (Figure 7)．  
HE 染色では，BALB/ｃマウス，C.B-17scid マウスいずれにおいても，粘膜固有層や

粘膜下層に多くの細胞が浸潤しているのが観察された． BALB/c マウスでは，浸潤して

Figure 6. Body weight changes (black line) and occult blood level (gray line) of

EC mice. BALB/c and C.B-17 scid mice were continuously orally administered 

5% DSS in drinking water for 7 days. †, death of mouse. 



 

いる細胞の多くは多形核の細胞であることが観察された． またこれらの細胞は Mac1+，

Gr-1+細胞であり，顆粒球であることが明らかとなった． 
一方 C.B-17scid マウスでは浸潤している細胞の多くは単核球であった． また浸潤細

胞の大多数は Mac1+，Gr-1-の単球 /マクロファージであり，Mac1+，Gr-1+の顆粒球は

BALB/ｃマウスほどには浸潤していなかった．  つまり，BALB/ｃマウスでは，浸潤細胞の

大多数は顆粒球であるのに対し C.B-17scid マウスでは浸潤細胞の大多数が単球 /マクロ

ファージであることが明らかとなった． 
この結果より，機能的リンパ球がなくても EC は発症するが，回復できないことが明らかと

なった． 
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Figure 7. Immunohistochemistry of the colon of BALB/c and C.B-17 scid
mouse. Mice were administered 5% DSS for 7 days. The cryosections were

stained with anti-Mac1, anti-Gr-1 or hematoxylin-eosin. scale bar = 50µm.
- 13 - 

 

5 節   IL-7Rα-/-マウス 

機能的リンパ球がなくても EC は発症するが，回復には機能的なリンパ球が必須である

いうことが前節で明らかとなった． そこで EC からの回復に T 細胞がどの程度関与する

かを調べるために，IL-7Rα鎖欠損  (IL-7R-/-) マウスを用いて同様の実験を行った． 
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IL-7R-/-マウスは，B 細胞及び T 細胞の分化に異常をきたし，γδ型 T 細胞を完全に欠

損し，また B 細胞やαβ型 T 細胞の数も大幅に減少しているマウスである．  この

IL-7R-/-マウスを用いることによって，わずかに残存した T 細胞によって，EC から回復でき

るかどうかを調べた． 
 
結果と考察  

C57BL/6 を背景に持つ IL-7R-/-マウスとそのコントロールである IL-7R+/-マウスに

2.5% DSS を 7 日間自由摂取させた時の体重変化を測定した (Figure 8)． IL-7R-/-

マウスは，前節の C.B-17 scid マウスと同様に，EC の発症が認められた． しかし DSS 投

与中止後も回復することが出来ずに，11 日目と 12 日目に実験に供した 3 例とも死亡した． 
IL-7R+/-マウスでは，DSS 投与中止後 15 日目には体重は正常レベルまで回復した． 

 

 

Figure 8. Body weight changes of EC mice. C57BL/6 IL-7R+/- 

(closed circle) and IL-7R-/- (closed square) mice were continuously 

orally administered 2.5% DSS in drinking water for 7 days. †, 

death of mouse. 

60

70

80

90

100

110

120

0 5 10 15 20

Days after DSS p.o.

B
o
dy

 w
e
ig

h
t 
(%

)

† 

† 
† 



 

DSS を 7 日間自由摂取させた IL-7R-/-マウスの大腸の免疫組織化学的検討を行い，

浸潤細胞の種類を解析した (Figure 9)． 前節と同様に，HE 染色，抗 Mac1 抗体，抗

Gr-1 抗体及び抗 CD4 抗体，抗 CD8 抗体で染色した． やはり，浸潤細胞の多くは

Mac1+細胞であり，次いで Gr-1+の顆粒球であった． わずかに残存していると思われる

CD4+細胞，CD8+細胞の浸潤はほとんど確認されなかった． 
 これらの結果より，わずかに残存した T 細胞，B 細胞だけでは，EC から回復できないと

考えられた． そこで，EC からの回復に T 細胞がどのように関与しているのかを調べた．  

第

 

細

こ

Figure 9. Immunohistochemistry of the colon of C57BL/6 IL-7R-/- mouse. 

Mice were administered 2.5% DSS for 7 days. The cryosections were 

stained with anti-Mac1, anti-Gr-1, anti-CD4, anti-CD8 or hematoxylin- 

eosin. scale bar = 50µm. 
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6 節   TCR-β-/-δ-/-マウス 

αβ型 T 細胞，γδ型 T 細胞のいずれも欠損した， TCR-β-/-δ-/-マウス，αβ型 T
胞を欠損した TCR-β-/-マウス及びγδ型 T 細胞を欠損した TCR-δ-/-マウスを用いる

とで，それぞれのＴ細胞サブセットの関与を調べた． 
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結果と考察  
C57BL/6 背景の TCR-β -/-δ -/-マウス，TCR-β -/-マウス及び TCR-δ -/-マウスに

2.5% DSS を 7 日間自由摂取させた時の体重変化を測定した (Figure 10)． αβ型 T
細胞，γδ型 T 細胞のいずれも欠損した TCR-β-/-δ-/-マウスでは EC の発症をみとめた

が，DSS 投与を中止した後も全てのマウスが回復できなかった． αβ型 T 細胞を欠損し

た TCR-β-/-マウスは，5 匹中 2 匹のマウスは回復できなかったが，3 匹のマウスは回復し

た．γδ型 T 細胞を欠損した TCR-δ-/-マウス 7 匹中 4 匹のマウスが回復できず，また 1
匹のマウスは回復が遅れたが，2 匹のマウスは回復した． 

この様に，αβ型及びγδ型 T 細胞を両方欠損した C.B-17scid マウスや TCR-β-/-

δ-/-マウスでは EC からの回復が認められなかった． また，γδ型 T 細胞を欠損したマウ

スの方がαβ型 T 細胞を欠損したマウスに比べて強い症状を示す傾向があることがわか

った． 

Figure 10. Body weight changes of EC mice. C57BL/6 TCR-β-/- (closed 

circle), TCR-δ-/- (closed square) and TCR-β-/-δ-/- (closed triangle) mice 

were continuously orally administered 2.5% DSS in drinking water for 7 

days. †, death of mouse. 
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DSS を 7 日間自由摂取させた TCR-β-/-δ-/-マウスと TCR-β-/-マウスについて，浸潤

細胞を免疫組織化学的に検討した (Figure 11)． TCR-β-/-マウスでは，Mac１+細胞と

ほぼ同程度の Gr-1+の顆粒球が確認された． つまり，浸潤細胞のほとんどが顆粒球であ

ることが確認された． 一方 TCR-β-/-δ-/-マウスでは，浸潤細胞のほとんどが Mac1+細

胞であった． Gr-1+の顆粒球は TCR-β-/-マウスほど浸潤していなかった． 

 
第 7 節   TCR-δ-/-マウス 
 

これまでの結果より，EC からの回復にはαβ型またはγδ型 T 細胞が必須であること

が明らかとなった． また，γδ型 T 細胞を欠損したマウスの方がαβ型 T 細胞を欠損し

たマウスに比べて強い症状を示す傾向があった． そこで，γδ型 T 細胞の機能について

より詳しく解析するために TCR-δ-/-マウスを用いて，DSS による EC からの回復過程にお

けるγδ型 T 細胞の役割について調べた． 
Figure 11. Immunohistochemistry of the colon of C57BL/6 TCR-β-/- and 

TCR-β-/-δ-/- mouse. Mice were administered 2.5% DSS for 7 days. The 

cryosections were stained with anti-Mac1, anti-Gr-1 or hematoxylin-eosin. 

scale bar = 50µm. 
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Figure 12. Body weight changes of EC mice. BALB/c TCR-δ+/- and TCR-δ-/- 

mice were continuously orally administered 5% DSS in drinking water for 7 

days. †, death of mouse. 
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結果と考察  
BALB/c 背景の TCR-δ-/-マウスとそのコントロール群として TCR-δ+/-マウスに 5% 

DSS を７日間自由摂取させた時の体重変動を測定した (Figure 12)． TCR-δ+/-マウス

では，すべてのマウスが回復したのに対し，TCR-δ-/-マウスでは 7 匹中 4 匹のマウスが回

復できなかった． 

DSS を 7 日間自由摂取させた BALB/c 背景の TCR-δ+/-マウス及び TCR-δ-/-マウス

より大腸を摘出し，免疫組織化学的検討を行い，浸潤細胞の種類を解析した  (Figure 
13)． HE 染色により TCR-δ+/-マウスと TCR-δ-/-マウスでは，炎症の程度にはそれほど

大きな差は見られなかった． 抗 Mac1 抗体，抗 Gr-1 抗体，抗 CD4 抗体及び抗 CD8
抗体を用いて免疫組織化学的検討を行った． TCR-δ+/-マウスと TCR-δ-/-マウスとを比

較すると，どちらも Mac1+ 細胞が大多数であった．  しかし，TCR-δ -/- マウスでは

C.B-17scid マウスや TCR-β-/-δ-/-マウスと同様に Gr-1+の顆粒球が少ないことが認めら

れた．  



 

一方 TCR-δ+/-マウスでは，浸潤細胞の多くは Gr-1+細胞であった． また HE 染色によ

り核の形態を確認したところ Gr-1+ 細胞は多形核白血球であり，Diff-Quik 染色により

それらは好中球であることが明らかとなった． また浸潤細胞中の CD4+細胞や CD8+細胞

に大きな差は認められなかった． 

自

と

た

が

Figure 13. Immunohistochemistry of the colon of BALB/c TCR-δ+/- and TCR-

δ-/- mouse. Mice were administered 5% DSS for 7 days. The cryosections were

stained with anti-Mac1, anti-Gr-1, anti-CD4, anti-CD8 or hematoxylin-eosin.

scale bar = 50µm. 
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同様に C57BL/6 背景の TCR-δ-/-マウスと TCR-δ+/-マウスに 2.5% DSS を 7 日間

由摂取させ EC を発症させた時の体重変化を測定した (Figure 14)． BALB/c 背景

同様の結果が得られた． C57BL/6 背景の TCR-δ+/-マウスはすべてのマウスが回復し

のに対し，TCR-δ-/-マウスでは 7 匹中 4 匹のマウスが回復できず，1 匹は回復しかけた

途中で死亡した． 
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Figure 14. Body weight changes of EC mice. C57BL/6 TCR-δ+/- an

δ-/- mice were continuously orally administered 2.5% DSS in drin

water for 7 days. †, death of mouse. 

BALB/ｃ背景の時と同様に DSS を 7 日間自由摂取させた C57BL/6
δ+/-マウス及び TCR-δ-/-マウスより大腸を摘出し，免疫組織化学的検討

細胞の種類を解析した. 
HE 染色の結果より TCR-δ-/-マウスと TCR-δ+/-マウスでは，炎症の程

ど大きな差は認めなかった (Figure 15)． また BALB/ｃ背景の場合と同様

マウスと TCR-δ+/-マウスとでは，どちらも浸潤細胞は Mac1+細胞が大多数

また C57BL/6 背景のマウスにおいても TCR-δ-/-マウスでは TCR-δ+/-マ

て Gr-1+細胞，すなわち好中球の浸潤が少ないことが認められた． CD4+細

細胞には大きな差は認められなかった． 
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Figure 15. Immunohistochemistry of the colon of C57BL/6 TCR-δ+/- and

TCR- δ -/-  mouse. Mice were administered 2.5% DSS for 7 days. The

cryosections were stained with anti-Mac1, anti-Gr-1, anti-CD4, anti-CD8 or

hematoxylin-eosin. scale bar = 50µm. 
- 21 - 

8 節   小括  
 
これらの結果より，αβ型 T 細胞，γδ型 T 細胞をいずれも欠損したマウスでは，EC
ら回復できないという結果が得られた  (Table 1)．  特にγδ型 T 細胞を欠損した

.B-17scid マウス，IL-7R-/-マウス，TCR-δ-/-マウス及び TCR-β-/-δ-/-マウスにおいて，

復できないマウスが数多く見られた． またこれらのマウスでは，炎症部位に顆粒球がほ

んど浸潤しておらず，主として単球 /マクロファージが多く浸潤していた． 
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Table 1. Participation of γδ T lymphocytes on the recovery from EC in 
the mice 

 

Mice 

Lymphocyte population 

αβT cell  γδT cell  B cell 

Result of EC 

Dead/total 

Infiltrated cells 

Mφ      Granulocyte 

Wild type 

C.B-17 scid 

IL-7R-/- 

TCR-β-/- 

TCR-δ-/- 

TCR-β-/-δ-/- 

    ＋        ＋        ＋ 

    －        －        － 

    ±        －        ± 

    －        ＋        ＋ 

    ＋        －        ＋ 

    －        －        ＋ 

0/13 

6/6 

3/3 

2/5 

4/7 

5/5 

＋          ＋＋ 

＋＋         ± 

＋＋         ＋ 

＋          ＋＋ 

＋＋         ± 

＋＋         ± 

 Mφ : monocyte/ macrophage 
 
一方αβ型 T 細胞を欠損した TCR-β-/-マウスでは，回復できないマウスが多少いたが，

炎症部位には，WT 同様，顆粒球の浸潤が数多く見られた．前述したように，浸潤細胞の

多くが単球 /マクロファージであるγδ型 T 細胞を欠損したマウスの方が，浸潤細胞の多く

が好中球である WT マウスやαβ型 T 細胞を欠損したマウスに比べて強い症状を示した

ことから，γδ型 T 細胞の有無は，これら両細胞群の浸潤の違いを決めていることが示唆

された． 
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第 2 章   好中球の遊走におけるγδ型 T 細胞の役割  
 

これまで，γδ型 T 細胞が炎症時における顆粒球の産生や遊走に関与するという報告

はほとんどなかったが，前章でγδ型 T 細胞を欠損したマウスは WT と比較して，DSS に

よって強い EC の症状を示し，また前章に述べた様に，炎症部位に好中球の浸潤がほと

んど見られないことが明らかとなった． そこで，γδ型 T 細胞が好中球の産生または炎症

部位への遊走にどのように関与しているのかを検討した． 
 

第 1 節   実験材料と実験方法  
 
マウス末梢血細胞中の好中球，リンパ球の割合の測定  

BALB/c 背景の TCR-δ-/-マウス及び TCR-δ+/-マウスに 5% DSS を自由摂取させ，

EC を誘導させたマウスから経時的に末梢血を 100U/mL のヘパリン溶液中に採取し，

0.2% 塩化ナトリウム溶液で赤血球を除去して得た細胞を末梢血細胞とした． 末梢血細

胞を Diff-Quik 染色し，好中球，リンパ球の細胞数を計数し，全細胞数で割ることによっ

てそれぞれの細胞の割合とした． 
 
大腸培養上清による好中球の遊走能の測定  

大腸培養上清による好中球の遊走能測定法の概略を Figure 16 に示した． 5% DSS
を 3 日間自由摂取させ EC を誘導した BALB/c 背景の TCR-δ-/-マウス及び TCR-δ+/-

マウスより大腸を摘出し，3 等分した． 3 等分した大腸をそれぞれ縦方向に開き，6 ウェル

プレート上に吊るしたポアサイズ 0.45μm のメンブランフィルター (Transwell, Costar, 
Acton MA)上で 10mM HEPES (和光純薬 )，5% FCS (Boehringer Mannheim, 
Castle Hill, Australia)，100μg/mL kanamycin (明治製菓 , Tokyo, Japan)，
100U/mL penicillin - 100μg/mL streptomycin (Invitrogen, Carlsbad, CA)，100
μg/mL gentamycin (Sigma Chemical, St. Louis, MO) 含有 RPMI1640 培地  
(Sigma Chemical) 4mL で筋肉層を下にして，24 時間培養した． 24 時間後に培養上

清を回収しサンプルとした． 
遊走させる好中球は，正常 BALB/c マウスに 12% カゼインナトリウムを 2mL 腹腔内投

与し，6 時間後に腹腔洗浄液を回収することによって調整した． この時の腹腔洗浄液中

には好中球が 70% 以上含まれていた． この好中球 rich の腹腔洗浄液中の細胞を
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Figure 16. Methods of colon organ culture and neutrophil migration assay. 

0.5% FCS 含有 RPMI1640 培地に懸濁し，5x105cells/200μL/well の細胞数でポア

サイズ 5μm のメンブランフィルター (KURABO, Osaka, Japan) 上に載せた． フィルタ

ーの下側にはサンプルである大腸培養上清を加えインキュベートし，1 時間後にフィルタ

ーの下側に遊走した細胞を回収し，細胞数をフローサイトメーターで測定した． 
 
大腸上皮細胞間リンパ球  (IEL)，大腸上皮細胞  (IEC)の採取  

BALB/c 背景の TCR-δ-/-マウス及び TCR-δ+/-マウスに 5% DSS を 7 日間自由摂

取させ，EC を誘導したマウスから大腸を摘出した． 摘出した大腸を縦方向に開き，5mm
程 度 の長 さに細 かく切 り， 1mg/mL Dispase (Invitrogen) ， 10% Horse Serum 
(Invitrogen) 100 μ g/mL Kanamycin ， 100 μ g/mL Gentamycin ，  100U/mL 
Penicillin - 100μg/mL Streptomycin 含有 DMEM 培地に加え，37℃で 30 分間振

盪した後，上清を回収した． この作業を 2 回繰り返した． 回収した上清を遠心し，沈殿

した細胞を回収し 25% Percoll (Amersham Pharmacia Biotech AB, Uppsala, 
Sweden) に懸濁させ，その下に 44% Percoll を重層した． 室温で 1800rpm.で 20 分
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間遠心し，界面にある細胞を IEC とし実験に供した．  沈殿した細胞を回収し，44% 
Percoll に懸濁させその下に 70% Percoll を重層した． 室温で 1800rpm.で 20 分間遠

心し，界面にある細胞を IEL とし実験に供した． 
 
RT-PCR 

前項に従い，それぞれのマウスより IEL，IEC を採取し，RNeasy Mini Kit (QIAGEN 
K.K., Tokyo, Japan) を 用 い て RNA を 抽 出 し ， DNase I (Perkin Elmer, 
Branchburg, NJ) 処 理 に よ り DNA を 除 い た ．  RNA を M-MLV Reverse 
Transcriptase (Invitrogen) を用いて cDNA に逆転写した後，AmpliTaq Gold 
(Perkin Elmer)で増幅した． GRO-1 (Growth-related Gene Product-1, KC)，LIX 
(LPS-induced CXC Chemokine, GCP-2)， MIP-2 (Macrophage Inflammatory 
Protein-2)， MIF (Macrophage Migration Inhibitory Factor) に対するプライマー

は以下に示した特異的プライマーを用いた． 内部標準として HPRT (Hypoxanthine 
Phosphoribosyltransferase) 遺伝子を用いた． 
 
     プライマー 
GRO-1  5’ primer : 5’-TAT CGC CAA TGA GCT GCG C-3’ 
  3’ primer : 5’-AAG CCA GCG TTC ACC AGA C-3’ 
LIX  5’ primer : 5’-CTT CCT CAG TCA TAG CCG CAA C-3’ 
  3’ primer : 5’-CCT TTC TTC TCT TCA CTG GGG TC-3’ 
MIP-2  5’ primer : 5’-CAC ACT TCA GCC TAG CGC CA-3’ 
  3’ primer : 5’-TCA GAC AGC GAG GCA CAT CAG G-3’  
MIF  5’ primer : 5’-CCG CAC AGT ACA TCG CAG TG-3’ 

3’ primer : 5’-ACA GCG GTG CAG GTA AGT GG-3’ 
HPRT  5’ primer : 5’-CTG TAG ATT TTA TCA GAC TGA AGA G-3’ 
  3’ primer : 5’-GTC AAG GGC ATA TCC AAC AAC AAA-3’ 
 
第 2 節   末梢血中の好中球の割合  
 

TCR-δ-/-マウス及び TCR-δ+/-マウスにおいて，EC の発症から回復に至る過程で日

を追って末梢血を採取し，好中球，リンパ球の細胞数にどのような変化があるのかを確認



 

Figure 17. Pe

diamond) or

administered

day 0). Error

した． 
 
結果と考察  

DSS を 7 日間自由摂取させた TCR-δ-/-マウス及び TCR-δ+/-マウスより，経時的に

末梢血を採取し，好中球，リンパ球の数を計数し，その割合を算出した  (Figure 17)．
TCR-δ+/-マウスでは DSS 投与開始 3 日目より末梢血中での好中球の増加がみられた． 
7 日目頃からは，リンパ球の増加に伴い好中球の割合は減少した． しかし TCR-δ-/-マウ

スでは，DSS 投与開始後 7 日目から好中球の増加が始まり，増加した状態が持続された． 
これらの結果より，TCR-δ-/-マウスでは，TCR-δ+/-マウスと比較して，好中球の産生が遅

れて始まり，また炎症局所への遊走能が劣っているために末梢血中に好中球の割合が増

加したと考えられる．  
 

第 3 節   大腸培
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Figure 18. In vitro migration assay for neutrophil. Colon organ culture

medium were obtained from BALB/c δ +/- or δ -/- mice. Colons were
removed from either DSS administered (3 days) or non-administered

BALB/c δ+/- or δ-/- mice. *p<0.05. Error bars indicate means ± SEM.

(DSS (-) n=3, DSS(+) n=6) 

について in vitro で検討した． 
 

結果と考察  
DSS を 3 日間自由摂取させた TCR-δ+/-マウスと TCR-δ-/-マウス，または DSS を投

与していないマウスの大腸を摘出し，培養した大腸培養上清をサンプルとして好中球の

遊走能を測定した (Figure 18)． DSS を投与していない，TCR-δ+/-マウスと TCR-δ-/-

マウスの大腸培養上清では，好中球の遊走に変化は見られなかった． DSS を投与し，

EC を誘導した TCR-δ +/-マウスの大腸培養上清では，好中球の遊走が増加したが，

TCR-δ-/-マウスの大腸培養上清では，ほとんど変化がなかった． この結果は，大腸炎を

発症した TCR-δ+/-マウスでは，炎症部位に浸潤している細胞のほとんどが好中球であり，

TCR-δ-/-マウスでは，好中球が炎症部位にほとんど浸潤していないという，組織染色の

結果を支持する． 

0

10000

20000

30000

40000

50000

δ+/- δ+/- δ-/- δ-/-

M
ig

ra
te

d 
c
e
ll 

n
u
m

be
r

*

DSS (-) (-) (+) (+) 



 

これらの結果より，γδ型 T 細胞が炎症時に直接的あるいは間接的に好中球を遊走さ

せる可溶性の因子，おそらくケモカインを分泌することが示唆された． 
 

第 4 節   IEL，IEC におけるケモカインの発現  
 

そこで，炎症を起こしている大腸上皮層のどの細胞が，どのようなケモカインを産生して

いるのかを調べた． 大腸上皮層より，IEL 及び IEC を採取し，RT-PCR 法によって好中

球を遊走させる種々の CXC ケモカインについて，その発現を調べた． 
    

結果と考察  
BALB/c 背景の TCR-δ+/-マウスと TCR-δ-/-マウスに 5% DSS を 7 日間自由摂取さ

せ，DSS 投与開始 0 日，3 日，7 日，11 日後に大腸を摘出し，IEL 及び IEC を採取し，

RT-PCR 法により種々の CXC ケモカイン及びサイトカインの発現について調べた 
(Figure 19)．  

G

Figure 19. RT-PCR analysis of mouse CXC chemokines and cytokine in IEL or 

IEC. RNA were obtained from IEL or IEC of BALB/c δ+/- or δ-/- mice. Mice 

were administered 5% DSS for 7days.  
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TCR-δ+/-マウスと TCR-δ-/-マウスいずれにおいても，0 日目で IEL 及び IEC で

RO-1 と MIF の発現が認められた． また，MIP-2 の発現は IEL でのみわずかに認めら
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れた． GRO-1 の発現は， TCR-δ+/-マウスの IEL では，3 日目にわずかに減少しており，

TCR-δ-/-マウスの IEL では 3 日目，7 日目に減少しているものの，大きな変化は認めら

れなかった． また，TCR-δ+/-マウスの IEC では，ほとんど発現の変化はなかった． しか

し，TCR-δ-/-マウスの IEC では，3 日目，7 日目に大きく減少していた． MIF の発現は

IEL，IEC とも変化は見られなかった． また，LIX は発現が認められなかった． 
 
第 5 節   小括  
 

γδ型 T 細胞が欠損することによって，好中球の産生が遅れて始まり，また炎症局所

への遊走能が劣っているために末梢血中に好中球の割合が増加したと推測された．  ま
た，γδ型 T 細胞が炎症時に直接的あるいは間接的に好中球を遊走させる可溶性の因

子を分泌することが示唆された． また，RT-PCR の結果より，好中球を遊走させるケモカ

インとして GRO-1 の関与が示唆された． 大腸炎を自然発症する IL-10-/-マウスにおいて

も，大腸炎の発症に伴い GRO-1 の発現量が増加すると報告されており34，大腸での炎症

に重要な役割を担っていると考えられている． またマクロファージの遊走を阻害するサイト

カインである MIF の発現も認められた． MIF をノックアウトしたマウスでは，TNBS モデル

や CD4+CD45RBhigh 細胞の RAG-2-/-マウスへの移入モデルによる EC が発症しないと

報告されており35，EC の発症及び回復過程において発現量が変化していると推測された

が，ほとんど変化がなかった． GRO-1 は，DSS 投与 3 日目と 7 日目に，TCR-δ-/-マウ

スの IEL 及び IEC での発現が減少しており，γδ型 T 細胞が炎症時に直接的あるいは

間接的に好中球を遊走させる可溶性の因子が GRO-1 である可能性が示された． 
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総括  
 

マウスの系統によって，DSS に対する感受性が違い，C3H/He や C57BL/6 は感受性

が高く，DBA/2 は比較的感受性が低いと報告されている 33． BALB/c マウスと C57BL/6
マウスとでは，DSS に対する感受性に差があり，C57BL/6 マウスの方が BALB/c マウスよ

りも感受性が高かった (Figure 3)． Th1 優位である C57BL/6 マウスの方が Th2 優位

である BALB/c マウスよりも感受性が高いことから，DSS による EC は Th1 優位に起こっ

ている可能性が予想された． しかし，BALB/c と C57BL/6 の F1 マウスでは，DSS に対

する感受性はそれぞれの系統の中間的な感受性を示し，また IL-4-/-マウスや IFN-γ
R-/-マウスにおいても WT と大きな差は見られなかったことから，C57BL/6 と BALB/c との

差は Th1，Th2 のバランスの違いのみによる差ではないと考えられた． 
CD4+ T 細胞を欠損したマウス，scid マウス，ヌードマウス，抗 asialo GM1 抗体を投

与し NK 細胞を欠損させた scid マウスにおいても，DSS による EC は発症すると報告さ

れているが36,37，回復過程についてはまだ調べられたという報告はない． 本研究におい

て，機能的リンパ球を欠損した C.B-17 scid マウスにおいて，DSS による EC の発症が認

められ，またこれらのマウスは回復ができないことから，EC からの回復には機能的なリンパ

球が必要であることが明らかとなった (Figure 6)． 
γδ型 T 細胞を完全に欠損し，αβ型 T 細胞や，B 細胞が極度に減少した IL-7R-/-

マウスにおいても，C.B-17 scid マウス同様回復できなかった (Figure 8)． しかし最近，

IL-7 は腸管粘膜免疫の維持に非常に重要な役割を担っていると報告されている． 
IL-7R-/-マウスは前述したようにγδ型 T 細胞を完全に欠損し，αβ型 T 細胞や，B 細

胞も極度に減少しており，また抗 IL-7R 抗体を胎児期に投与すると，新生児のパイエル

板が欠損するなど38，IL-7 及び IL-7R を介するシグナルが未熟リンパ球の分化，増殖に

重要な働きをしていると推定されている． さらに IL-7 トランスジェニックマウスは慢性大腸

炎を自然発症すると報告されている39． このトランスジェニックマウスの解析より，腸管上

皮細胞によって IL-7 は産生，分泌され腸管粘膜内の T 細胞の増殖を調節していると考

えられるようになった40． こうした報告を考え合わせると，今回の IL-7R-/-マウスが回復で

きなかったという結果は，IL-7 のシグナルが入らないことによって EC からの回復に障害が

でた可能性も否定はできないが，機能的なリンパ球が存在しない場合は，EC からの回復

はできないことが明らかとなった． 
αβ型 T 細胞及びγδ型 T 細胞をいずれも欠損した TCR-β-/-δ-/-マウスにおいて
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も，EC の発症が認められ，またこのマウスは回復ができないことから，EC からの回復には

T 細胞が必須であることが明らかとなった (Figure 10)． さらに，αβ型 T 細胞を欠損し

た TCR-β-/-マウスは多少回復できないマウスがいたが，γδ型 T 細胞を欠損した TCR-
δ-/-マウスでは，数多くのマウスが回復できず，γδ型 T 細胞を欠損したマウスの方がα

β型 T 細胞を欠損したマウスに比べて強い症状を示す傾向があることが示された(Figure 
10)． 

炎症部位の浸潤細胞にも違いが見られた． WT マウスやαβ型 T 細胞を欠損した

TCR-β-/-マウスでは，炎症部位に浸潤している細胞のほとんどが好中球であったのに対

し (Figure 11)， γδ型 T 細胞を欠損した C.B-17scid マウス，IL-7R-/-マウス，TCR-
β-/-δ-/-マウス及び TCR-δ-/-マウスでは，炎症部位に浸潤している細胞の大多数は単

球 / マクロファージであり ，好 中 球 の浸 潤 はほとんど認 められなかった  (Figure 
7,9,11,13,15)． つまり，γδ型 T 細胞の存在の有無で浸潤してくる細胞の種類が変わ

ること，すなわちγδ型 T 細胞が存在すると好中球が浸潤し，γδ型 T 細胞が存在しな

いと主に単球 /マクロファージが浸潤してくることが明らかとなった． さらに，好中球の浸潤

が主たる場合は DSS 投与中止後回復できるような軽症であり，単球 /マクロファージの浸

潤が主たる場合は重症化することが明らかとなった． 
In vitro においても，TCR-δ-/-マウスでは WT マウスと比較して炎症を起こした大腸

の培養上清中の好中球遊走因子が少ないことが示された  (Figure 18)． TCR-δ-/-マ

ウスでは WT マウスと比較して炎症を起こした大腸の好中球遊走因子，おそらくケモカイン

の産生量が少ないために，組織染色で好中球の浸潤が認められなかったと考えられる． 
また，RT-PCR の結果より，そのケモカインが GRO-1 である可能性が示されたが，この

結果は大腸全体を用いているため炎症局所での現象を直接反映できていないかもしれな

い． 
ヒトにおいても，UC 患者や CD 患者の病変部位での IL-8 や GROαの産生量が増加

していると報告されており41，またγδ型 T 細胞の数が増加し，TCR レパートリーも変化し

ているという報告 21,22,23 とをあわせて考えると，γδ型 T 細胞が直接的または間接的にこ

のようなケモカインを介して，好中球の遊走に関与していることが推測される．  しかし，γ

δ型 T 細胞が好中球の遊走に関与しているという報告は，細菌感染による実験でいくつ

か報告されているのみである． Listeria monocytogenes 感染では，γδ型 T 細胞が欠

損したマウスでは，好中球の浸潤が増加し 9，Nocardia asteroides 感染では，好中球の

浸潤が抑制されると報告されている42． このように，γδ型 T 細胞の新しい機能として炎
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症時に浸潤してくる細胞の制御の一端を担っていると考えられ，本研究からもこれらの考

え方を強く支持する結果となった． 
γδ型 T 細胞の機能はいまだ解明されていないことが多いが，本研究において炎症反

応の回復過程で重要な役割を担っており，γδ型 T 細胞の存在の有無で，炎症部位に

浸潤してくる細胞に違いが生じることが示された． 今後γδ型 T 細胞や，その影響を受

けた上皮細胞が産生するサイトカインやケモカインを明らかにすることによって，免疫異常

を原因とする様々な炎症性疾患に対し，用途に応じた治療法の開発に役立つことを期待

する． 
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結論  
 
1. 機能的リンパ球を欠損した C.B-17scid マウスや，T 細胞を欠損した TCR-β-/-

δ
-/-

マウスにおいても EC の発症が確認された． 
 
2. しかし DSS による EC からの回復には，リンパ球，特に T 細胞が必須であることが明

らかとなった． 
 
3. T 細胞の中でもγδ型 T 細胞が回復に関与していることが明らかとなった． 
 
4. DSS 誘導 EC では，大腸の粘膜固有層に好中球が多数浸潤していたが，γδ型 T

細胞を欠損したマウスでは，単球 /マクロファージの浸潤が主であった． 
 すなわち，単球 /マクロファージの浸潤が主たる場合は EC が重症化し，好中球の浸

潤が主たる場合は DSS 投与中止後回復できるような軽症であることが判った． 
 
5. γδ型 T 細胞は直接的もしくは，上皮細胞などを介して間接的に炎症部位への好

中球の遊走を正の方向に制御していることが明らかとなった． 
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