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総説

炎症性腸疾患の病態解明と 
新たな治療戦略の開拓
林　周作 *
京都薬科大学　薬物治療学分野

腸管粘膜は絶えず微生物や食物抗原などの外界と接しており，腸管の恒常性を維持するために，腸管粘
膜免疫系を中心とした高度な粘膜バリア機構が発達している．よって，腸管粘膜免疫系の異常による粘膜
バリア機構の破綻は，炎症性腸疾患（IBD）に代表される様々な腸管免疫関連疾患の引き金となる．筆者は，
IBDの病態解明研究の成果を基に，「炎症により傷害された腸管粘膜の治癒を促し粘膜バリア機構を再生さ
せることで，再燃する悪循環を断ち切り長期寛解維持を実現させる」という IBDに対する新たな治療コン
セプトを掲げている．本コンセプトを実証するため，腸管マクロファージでの IL-10産生を亢進する薬物の
探索研究および傷害された腸管粘膜の治癒を制御するメカニズムの解明研究に取り組んでいる．本総説で
は，これらの研究に焦点を当て，筆者がこれまでに見出してきた成果を中心に概説する．
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はじめに

腸管粘膜は絶えず微生物や食物抗原などの外
界と接しており，腸管の恒常性を維持するため
に，腸管粘膜免疫系を中心とした高度な粘膜バ
リア機構が発達している．よって，腸管粘膜免
疫系の異常による粘膜バリア機構の破綻は，
様々な腸管免疫関連疾患の引き金となる．筆者
は，腸管免疫関連疾患の中でも，原因不明の慢
性炎症疾患であり，近年患者数が増加している
炎症性腸疾患（In�ammatory bowel disease: IBD）
に着目して，IBDの病態解明ならびに，その知

見を基にした IBDに対する新たな治療戦略の
開拓，および創薬の有用な標的因子の探索研究
に取り組んでいる．本総説では，筆者がこれま
で見出してきた研究成果について概説する．

炎症性腸疾患（IBD）

IBDは，腸に炎症が起きる多くの疾患のうち，
特に潰瘍性大腸炎（Ulcerative colitis: UC）およ
びクローン病（Crohnʼs disease: CD）を指す．
両疾患は，慢性的に腹痛，下痢，下血をきたし，
症状の再燃と寛解を繰り返しながら慢性化す
る，厚生労働省の指定難病の 1つである．世界
的に IBD患者数は年々増加しており，現在，
わが国では，UC患者が 22万人，CD患者が 7
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万人いると考えられている．IBDの病因は未だ
不明であるが，遺伝的素因，環境因子および免
疫応答異常が関与する多因子疾患であると認識
されている1, 2)．とりわけ，自己の身体を守るた
めに働く腸管粘膜免疫機構が正常に機能しない
ために，腸そのものや本来共存すべき腸内細菌
に対して過剰な免疫応答が攻撃的に働いてしま
うことが原因の一端ではないかと考えられて
いる．
慢性炎症である IBDは大腸がんのリスク

ファクターであり，中でも UCは発症後，罹病
期間に依存して大腸発がんのリスクが高くな
ることが報告されている3)．IBD関連大腸発が
んモデルを用いた研究から，腸管粘膜に存在
する免疫細胞が炎症性サイトカインであるイ
ンターロイキン（IL）-6を多量に産生し，IL-6

が，腸管上皮細胞での signal transducer and 

activator of transcription 3（STAT3）を活性化す
ることが，腫瘍形成に重要なイベントであると
示されている4)．これまでに筆者は，腸管粘膜
の CD4陽性 T細胞に発現する α7型ニコチン性
アセチルコリン受容体の活性化を介するコリン
性抗炎症機構が，CD4陽性 T細胞の IL-6産生

を抑制し，腸管上皮細胞での STAT3の活性化
を阻害することで，大腸炎だけでなく IBD関
連大腸発がんモデルにおける腫瘍形成を抑制す
ることを報告している5)．
現在，IBDの治療目標は，発症・再燃による
急性期炎症を抑制することから，再燃を繰り返
す悪循環を断ち切り，長期寛解維持を実現する
ことに移行している．既存の IBD治療薬は，
急性期炎症の抑制を目的に開発されてきてお
り，再燃予防や寛解維持を目的に開発されたも
のはない．故に実際には，再燃の予防または寛
解の維持に用いられる治療薬の選択肢は少な
く，長期の寛解維持を可能とする有用な治療薬
の創出が求められている．これまでに筆者は，
IBDにおける腸管粘膜免疫システム，特に腸管
マクロファージの病態生理学的役割の解明研究
を行い，その知見を基に，「炎症によって傷害
された腸管粘膜の治癒を促し粘膜バリア機構を
再生させることで，再燃する悪循環を断ち切り，
長期寛解維持を実現させる」という IBDの新
たな治療コンセプトを掲げている（図 1）．本
コンセプトが，IBDの治療戦略として有用であ
ることを証明するために，腸管マクロファージ

図 1　 Scheme of the therapeutic concept for IBD aiming to prevent relapse and maintain long-term remission（再燃予防と
長期寛解維持を目指す IBDの治療コンセプトの図）
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において抗炎症性サイトカイン IL-10の産生を
亢進させる薬物の探索，ならびに腸管粘膜の治
癒の病態生理を理解するため，その制御機構を
解明する研究を進めている．
また，サイトカイン IL-4および IL-13の受容

体である IL-4Rαサブユニットを欠損した遺伝
子改変マウスでは，腸管粘膜のバリア機能が増
強されており，本マウスでは IBD病態モデル
の症状が著明に抑制されることを観察し，腸管
粘膜の恒常性維持における腸管粘膜バリア機構
の重要性を報告している6)．

IBD の新たな治療戦略としての腸管
マクロファージにおける IL-10 産生
亢進の可能性

正常な腸管粘膜に多く存在する常在性の腸管
マクロファージは，抗炎症性サイトカインであ
る IL-10を自発的に産生・分泌することにより，
自己や他の免疫細胞を抑制的に制御することで
腸管粘膜の恒常性維持に寄与していることが明
らかにされている7, 8)．一方，炎症が起きた腸管
粘膜に存在する腸管マクロファージは，粘膜内
に侵入した腸内細菌の刺激に反応して多量の炎
症性サイトカインを産生し，更なる炎症と腸管
粘膜に傷害を引き起こす9, 10)．

IBDにおける腸管マクロファージの病態生理
学的役割を研究する過程で，筆者は，免疫機構
において様々な役割を担う脂質キナーゼ
phosphoinositide 3-kinase（PI3K）の制御サブユ
ニットの 1つである p85αに注目した．p85αは，
免疫細胞に豊富に発現しており，樹状細胞11)，
マクロファージ12)またはマスト細胞13)などの自
然免疫細胞の発生や機能調節に重要であること
が知られているが，腸管マクロファージにおけ
る役割については不明であった．そこで，IBD

病態における p85αの役割について，p85α欠損
マウスを用い，腸管マクロファージの機能制御

に焦点を当て研究を行った．p85α欠損マウス
では，IBDモデルとして最も頻用されているデ
キストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘起大腸炎
の発症が，野生型マウスに比べて顕著に抑制さ
れており，p85α欠損マウスの腸管マクロファー
ジは IL-10を高産生していることを見出した．
さらに，p85α欠損マウス由来のマクロファー
ジの移入は，野生型マウスでの DSS誘起大腸
炎の発症を抑制し，この病態改善効果は抗
IL-10抗体の投与により消失した．よって，
p85α欠損マウスの腸管マクロファージは，腸
管粘膜における IL-10の産生亢進を介して DSS

誘起大腸炎の病態を改善することが強く示唆さ
れた14)．

IL-10は，腸管粘膜の恒常性維持に必須であ
ることが知られている．IL-10欠損マウスは大
腸炎を自然発症すること15)，腸管マクロファー
ジ由来の IL-10が腸管粘膜における制御性 T細
胞の誘導および維持に寄与していること7, 8)が
報告されている．また，若年期に重篤な IBD

を発症した患者では，IL-10受容体の変異が認
められる症例が多く，IL-10が腸管粘膜にて正
常に機能しておらず，あらゆる治療法が無効で
あったが，骨髄移植により劇的に IBD病態が
改善したことが報告されている16)．よって，
IL-10が腸管粘膜で機能するためには，腸管マ
クロファージを含む骨髄造血幹細胞由来の細胞
が重要であると認識されている．近年，腸管マ
クロファージ由来の IL-10が傷害された腸管粘
膜の治癒に寄与することが報告されている17)．
また筆者らは，常在性マクロファージを除去し
た遺伝子改変マウスでは，DSS誘起大腸炎後の
回復反応が野生型マウスに比べて遅延すること
を見出している．これらの知見は，炎症後の回
復反応には腸管マクロファージ由来の IL-10が
必要であることを示している．
以上のことから筆者は，腸管マクロファージ
における IL-10産生を亢進することは，腸管粘
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膜の IL-10を単なる抗炎症薬として寛解導入に
用いるだけでなく，炎症によって傷害された腸
管粘膜の治癒を促進することで長期寛解維持を
実現する有用な新規治療法となるのではないか
と考えた．
そこで，腸管マクロファージにおける IL-10

産生を亢進する薬物の探索を和漢薬や天然薬物
を創薬リソースとして開始した．和漢薬は，複
数の薬理作用を持つ多成分系の薬物であり，恒
常性の維持や生体のバランスに重きを置いてい
る．これまでに筆者らは，生体の免疫制御シス
テムが，和漢薬の主要な治療標的となり得るこ
とを，腸管免疫関連疾患モデルを用いて明らか
にしてきた．すなわち，柴苓湯が抗がん剤の投
与により引き起こされる腸炎を改善すること18)，
大建中湯が IBD関連大腸発がんモデルにおけ
る腫瘍形成を抑制すること19)を報告してきた．
したがって和漢薬には，腸管マクロファージの
IL-10産生の亢進を介して，IBDにおいて破綻
した腸管の恒常性を取り戻すことにより，長期
寛解維持の実現を達成する治療コンセプトに適
合するものが存在しており，創薬研究の突破口
となる可能性が考えられる．
腸管マクロファージの IL-10産生を亢進する

薬物の探索を目的として，まず和漢薬ライブラ
リーに含まれる 96種類の生薬由来化合物を用
いて，骨髄造血幹細胞から分化させたマクロ
ファージ（BMDM）の IL-10タンパク質分泌を
指標にスクリーニングを行った．その結果，
Berberineを候補薬物として見出した．Berberine

は，BMDMの IL-10分泌を濃度依存的に上昇さ
せ，BMDMにおける IL-10 mRNA発現を上昇
させたことから，Berberineは BMDMにおける
IL-10の産生を亢進することが示唆された．ま
た，Berberineを正常マウスに 1週間経口投与
したところ，Berberineは，溶媒投与群と比較
して腸管における IL-10 mRNA発現を有意に上
昇させた．そこで，DSS誘起大腸炎モデルを応

用した IBD再燃モデルを作製し，IBD病態に
おける再燃に対する Berberineの薬効を評価し
た．その結果，Berberineは炎症により傷害され
た腸管粘膜の治癒を促すことで，IBD病態にお
ける再燃を溶媒投与群と比較して抑制する可能
性が考えられた．さらに，Berberineが腸管マク
ロファージの IL-10産生を亢進するメカニズム
を明らかにする目的で drug a�nity responsive 

target stability解析を行ったところ，Berberineは，
マクロファージにおいて fatty acid synthase（FAS）
に直接結合し，FASの活性化を介して IL-10産
生を亢進することが示唆された．以上の結果か
ら，Berberineなどの腸管マクロファージでの
IL-10産生を亢進させる薬物は，炎症により傷
害された腸管粘膜の治癒を促し粘膜バリアを再
生させることで，再燃をさせずに長期寛解維持
を実現するというコンセプトをもつ IBDに対
する有用な治療薬のシード化合物となる可能性
が期待される．
また，正常な腸管粘膜において腸管マクロ
ファージが腸内細菌によって産生される短鎖脂
肪酸の受容体である GPR41を発現する腸管神
経と近接していることを見出し，IBD病態では，
この近接が高頻度に観察されることを報告して
いる20)．本知見は，腸管粘膜における免疫系と
神経系とのクロストークが IBDの病態制御に
関与する可能性を示唆するものであり，腸内細
菌叢－腸管神経系－腸管マクロファージによる
腸管粘膜の恒常性維持ならびに病態生理学的意
義の解明を目指して，現在，研究を進めている．

傷害された腸管粘膜の治癒における
BLT1 受容体を介した新たな制御メカ
ニズム

炎症や物理的傷害によりダメージを受けた腸
管粘膜では，上皮細胞と免疫細胞のクロストー
クを中心とする粘膜治癒によって粘膜バリアの
再生が行われる21)．近年，粘膜治癒は腸管上皮
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細胞の増殖因子のみによって促される単純なも
のではなく，炎症性メディエーターも寄与する
非常に複雑なイベントであること22, 23)が明らか
にされつつあるが，粘膜治癒に関する研究は発
展途上である．
腸管での急性および慢性炎症は，上皮の損傷
に関連しており，びらんや潰瘍の形で粘膜の傷
を引き起こす．粘膜での損傷に応答して，腸管
上皮細胞は活発な遊走能かつ増殖能を示し，損
傷部をカバーかつ上皮自身がターンオーバーす
ることで，粘膜バリアを再生する．この粘膜治
癒イベントは，上皮細胞と好中球，単球やマク
ロファージなどの免疫細胞および間質細胞など
がサイトカインや脂質メディエーターを介し
て，時空間的にクロストークすることで精巧か
つ複雑に調節されている．これまでに Nusrat

教授らは，粘膜治癒において好中球が重要な役
割を担っていることを観察していたが，その詳
細なメカニズムは不明であった．
好中球は，脂質メディエーターであるロイコ
トリエン B4（LTB4）を分泌し，LTB4はその受
容体 BLT1に結合して炎症環境への好中球を含
む免疫細胞の遊走を促す．これまでに IBD患
者の腸管粘膜にて LTB4レベルの上昇が観察さ
れることから，LTB4-BLT1経路の活性化は，腸
管での炎症病態の形成に関与すると推察されて
きた24)．一方，炎症と密接に関連する粘膜治癒
ではこれまで炎症を惹起するとされてきた因子
が，上皮細胞に作用して粘膜治癒を促すことが
次々と明らかにされてきている．しかし，粘膜
治癒における LTB4-BLT1経路の病態生理学的意
義については，腸管上皮細胞での BLT1の存在
を含めてこれまで知られていなかった．そこで
筆者は，腸管での粘膜治癒を制御するメカニズ
ムの一端を解明するために，本研究分野の第一
人者であるミシガン大学医学部の Nusrat Asma

教授との国際共同研究を実施し，炎症性メディ
エーターとして認識されている LTB4とその受

容体である BLT1の経路が腸管粘膜の粘膜治癒
において担う役割を検証した．その結果，ヒト
およびマウス腸管上皮細胞には BLT1受容体が
発現しており，腸管上皮細胞の BLT1受容体が
傷害された腸管粘膜の粘膜治癒を促進する役割
を担うことを細胞レベルおよび生体レベルにお
いて証明した25)．即ち，炎症環境下では，ヒト
（炎症性腸疾患患者の腸管粘膜サンプル）およ
びマウス（大腸内視鏡下で生検にて腸管粘膜に
傷を作製したモデルの腸管粘膜サンプル）腸管
上皮細胞でのBLT1発現が著明に上昇していた．
興味深いことに，治癒部位に隣接する陰窩の基
部（未分化な腸管上皮幹細胞が存在する）に位
置する腸管上皮細胞で，BLT1が高度に発現し
ていることを観察した．次に，傷害後の腸管上
皮細胞の治癒反応における LTB4-BLT1経路の役
割を検証した．ヒト腸管粘膜の腸管上皮幹細胞
から作製した腸管オルガノイドを用いた実験系
において，LTB4は腸管上皮細胞の遊走を亢進
することによって傷害後の腸管上皮細胞の治癒
を促し，この LTB4の効果は BLT1アンタゴニ
ストの前処置により抑制された．また，野生型
マウスの腸管上皮幹細胞から作製した腸管オル
ガノイドを用いた実験系においても，ヒト腸管
上皮細胞と同様に，LTB4による腸管上皮細胞
の遊走亢進を介した傷害後の治癒促進作用は
BLT1アンタゴニストの前処置により抑制され
た．さらに，BLT1欠損マウス由来の腸管上皮
細胞では LTB4による遊走亢進作用は認められ
なかった．よって，LTB4による BLT1の活性化
が腸管上皮細胞の遊走を亢進することにより傷
害後の腸管上皮細胞の治癒を促すことが示され
た．最後に，腸管粘膜の治癒における生体内で
の BLT1の役割を検証するため，大腸内視鏡下
で生検にて腸管粘膜に傷を作製してその後の粘
膜治癒を評価するマウスモデルを用いた．
BLT1欠損マウスでは野生型マウスと比較して
粘膜治癒の顕著な遅延が観察された．さらに，
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野生型と BLT1欠損マウスから骨髄細胞キメラ
マウスを作製し，腸管粘膜の治癒を評価したと
ころ，免疫細胞以外の主に上皮細胞に発現する
BLT1が腸管での粘膜治癒に寄与することが示
された．
以上の結果より，LTB4-BLT1経路が腸管上皮
細胞の遊走を制御しており，腸管上皮細胞に発
現する BLT1は，傷害された腸管粘膜の粘膜治
癒において重要な役割を担うことが明らかと
なった．
また，これまで好中球などの免疫細胞が

LTB4を産生すると考えられていたが，筆者ら
は，腸管上皮細胞が LTB4合成酵素を発現して
おり，LTB4を産生すること，傷害後に腸管上
皮細胞での LTB4産生が上昇することを見出し
ており，粘膜治癒の制御における腸管上皮細胞
由来の LTB4の詳細な役割の解明が期待される．

おわりに

近年，超早期精密医療の確立を目指して，超
早期に疾患の予測・予防をする方法の創出が強
く望まれている．筆者は，IBDでの再燃を予測
し早期に予防的介入を行うことを目的に，遺伝
子発現の揺らぎに着目して健康状態から疾病状
態への遷移を科学的かつ客観的に捉える新たな
数理学的手法を応用した研究に着手している．
また，腸管粘膜の治癒の制御に関する先端的研
究の開拓を試みている．
今後，これまでの研究成果と共に新たな取り
組みの研究成果を深化させ，腸管粘膜バリア機
構ならびにその破綻メカニズムの解明を行い，
再燃予防または長期寛解維持の実現を目指し
て，IBDの有用な新規治療戦略，治療薬の創出
に繋がる研究の開拓に引き続き挑戦していく．
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Unraveling the Pathogenesis and Developing New 
Therapeutic Strategies for Inflammatory Bowel Disease

Shusaku Hayashi

Laboratory of Pharmacology and Experimental �erapeutics, Division of Pathological Sciences, 
Kyoto Pharmaceutical University

The breakdown of the intestinal mucosal barrier has been shown to play a key role in the pathogenesis 
of intestinal immune-related disorders such as inflammatory bowel disease (IBD). IBD is a chronic 
inflammatory disorder with intermittent episodes of remission and relapse, and the incidence of IBD 
in Japan has risen dramatically in recent decades. Although sustained remission has recently been 
recognized as an important goal of IBD therapy, there are not many treatment options aimed at 
preventing relapse or maintaining long-term remission. Based on our results of unravelling research 
into the pathogenesis of IBD, the authors propose a new therapeutic strategy for IBD: “By promoting 
the healing of intestinal mucosa injured by inflammation and regenerating the mucosal barrier, it 
eliminates vicious cycle of relapse and maintains long-term remission.” To prove this concept, we 
address to discover candidate drugs that enhance interleukin-10 production in intestinal macrophages 
and to elucidate the novel mechanisms that orchestrate the healing of damaged intestinal mucosa. 
This review focuses on these studies and provides an overview of our recent findings.

Keywords: �Mucosal barrier, Mucosal repair, Intestinal macrophages, Intestinal epithelial cells, 
Preventing relapse
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