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論文内容の要旨

〔目的〕

炎症性腸疾患 (IBD) においては遺伝的要因を背景とし環境的要因(特に腸内常在細菌叢)を引き金とする消化管

粘膜免疫機構の破綻が関与していると考えられているが、その病因・病態については未だ十分に解明されていない。

IBD 患者においては CD4 陽性 T リンパ球の腸管粘膜国有層 (LP) への浸潤およびこれらの細胞によって産生される

種々のサイトカインが重要な役割を果たしていることが報告されている。クローン病 (CD) は代表的な IBD のひと

つであるが、 LP での Th1 型サイトカインを産生する CD4 陽性 T リンパ球がその病態の中心的な役割を果たしてい

る。従来 CD に対しては栄養療法、サリチノレ酸製剤やステロイドによる非特異的な抗炎症療法、 6MP やアザチオプリ

ンといった免疫抑制剤が用いられてきた。最近急性期の緩解導入療法として白血球除去療法や抗 TNF-α抗体といっ

た疾患に関連した細胞や分子を標的とした治療法が登場してその有効性が注目されているが、緩解維持療法について

は治療効果、および副作用の点で満足の行くものではない。

FTY72 0 は Isaria sinclairii菌より産生される myriocin を元に開発された新しい薬剤であり、ケモカインレセプタ

ーを介したリンパ球の二次リンパ組織への homing を促進し、更に homing したリンパ球の流出を阻害するという、

従来の免疫抑制剤とは異なる特異な機序を有している。現在、移植領域を中心にその有用性が報告されている。また、

IL-10 遺伝子欠損マウス (IL-10一/ーマウス)は腸内細菌叢の存在下で、 LP での Th1 型にシフトした CD4 陽性 T リン

パ球により CD 類似の慢性腸炎を自然発症する動物モデ、ルで、ある。

以上の背景のもと、 FTY720 が CD における慢性腸炎で中心的な役割を担う CD4 陽性 T リンパ球の炎症部位 LP

への浸潤を抑制し CD の病態を改善しうるとの仮説に基づき、 CD 類似の IL-10一/ーマウス慢性腸炎モデ、ルを用い、

FTY720 の治療効果、およびそのメカニズムにつき検討した。

[ 方法ならびに成績 ]

腸炎をすでに発症した IL-10一/ーマウス (16"-'20 週齢)に対し FTY720 (0.3 mg/kg) 経口投与を行い腸炎に対する

治療効果、粘膜免疫学的変化およびその機序につき検討した。

1. FTY72 0 1 回投与 12 時間後の粘膜免疫学的所見の検討
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1) FTY720 投与群は control (蒸留水投与)群に比し末梢血 (PB) リンパ球数の有意な減少、腸間膜リンパ節

(MLN) 、バイエル板 (PP) リンパ球数の有意な増加を認めたが、大腸 LP (CLP) リンパ球数には変化を認

めなかった。

2) 両群聞においてリンパ球分画、サイトカイン産生には差を認、めなかった。

2. FTY720 4 週間連続投与による慢性腸炎に対する治療効果、組織学的所見(組織学的スコア)、ならびに粘膜免

疫学的所見の検討

1) FTY720 投与群では control 群に比し IL-10~1ーマウスの病態改善(有意な体重増加)が認められた。

2) 組織学的に有意な腸炎の改善が得られた。(組織学的スコア: FTY720 ; 6.6::!:O.2 、 control ; 2 1.0士 5.0)

3) PB リンパ球数は 1 回投与後と同様に減少していたが、増加していた MLN、 PP リンパ球数は control 群と同

程度まで減少し、 CLP リンパ球数も有意な減少を認、めた。

4) PB、 CLP におけるリンパ球分画上有意な CD4/CD8 比の低下 (CD4 陽性 T リンパ球優位の減少)を認めた。

5) CLP リンパ球における IFN-γ 産生は FTY720 投与群において control 群に比し有意に減少した。

3. FTY72 0 3 日関連続投与による粘膜免疫学的所見の検討

MLN、 PP におけるリンパ球 TUNEL 陽性細胞数は IL-10一/ーマウスにおいて wild type マウスに比し増加してい

たが、 Annexin V 染色による検討では PB、 MLN、 PP、 CLP いずれにおいても FTY720 投与の有無によるリンパ

球 apoptosis に差を認めなかった。

〔総括〕

1. CD 類似の IL-10一/ーマウス慢性腸炎モデルに対する FTY720 の治療効果、およびそのメカニズムを明らかにする

ことを目的とした。

2. IL-10~1ーマウスに対する FTY720 1 回投与によりリンパ球の MLN、 PP への homing が誘導され PB リンパ球

数が減少した。

3. FTY720 4 週間連続投与後、臨床的ならびに、組織学的に慢性腸炎の改善を認めた。 PB リンパ球数は減少した

ままであり、 MLN、 PP リンパ球数は control 群と同程度まで減少し、 CLP リンパ球数も有意な減少を認めた。

また PB、 CLP におけるリンパ球分画上有意な CD4/CD8 比の低下 (CD4 陽性 T リンパ球優位の減少)、 CLP リ

ンパ球における IFN-γ 産生減少を認めた。

4. FTY720 3 日連続投与後、 FTY720 投与の有無によるリンパ球 apoptosis に差を認めなかった。

以上より IL-10~1 マウス慢性腸炎モデルに対する FTY720 投与の結果リンパ球の sequestration、 Th1 型リンパ球

の CLP への浸潤抑制が誘導され慢性腸炎が改善した。

論文審査の結果の要旨

クローン病 (CD) においては消化管における粘膜免疫機構破綻が関与していると考えられているが、その病因・

病態については未だ十分に解明されていない。 CD に対する急性期の緩解導入療法として種々の治療法が登場しその

有効性が注目されているが、緩解維持療法として治療効果、および副作用の点で満足の行く治療法はない。 FTY720

は従来の免疫抑制剤とは異なる作用機序を有しており、リンパ球の機能には影響を及ぼさない。 CD 類似の慢性腸炎

を自然発症する動物モデルで、ある IL-10 遺伝子欠損マウス'慢性腸炎モデ、ルに対し FTY720 投与を行い治療効果、およ

びそのメカニズムにつき検討した。 IL-10 遺伝子欠損マウス慢性腸炎モデ、ルに対する FTY720 投与の結果リンパ球の

sequestra tion、 Th1 型リンパ球の大腸粘膜固有層への浸潤抑制、局所におけるサイトカインパターンの変化が誘導さ

れ慢性腸炎が改善することが示された。この研究は FTY720 を用いた新たな CD ~こ対する治療法の可能性を示唆する

ものであり学位に値するものと認める。
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