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論文内容の要旨

【目的】

クローン病や潰瘍性大腸炎など炎症性腸疾患の病因には様々なサイトカインが関与しているとされる｡近年ク

ローン病に対する抗TNF-αモノクローナル抗体(インフリキシマブ)の有効性が報告され,クローン病とTNF-

aの掛､関連性が示唆されるが,その作用機序については不明な点が多い｡今回我々は,TNF receptor

knockout(KO)マウスを用い,クローン病モデルとされるtrinitrobenzene sulphonic acid(TNBS)腸炎モデ

ルを作製し,TNF receptorの役割について検討した｡

【方法】

8-10週齢のC57BL/6(wild type,TNFR-1KO,TNFR-2KO及びTNFR-1,2KO)雌マウスを用い,24時間絶

食の後,麻酔下に4Fr小児用栄養チューブを肛門より4cm挿入｡TNBS6mg/bodyを50%エタノール100fLlに溶

解した液を注腸した後1週間にてsacrificeし,血清及び大腸組織を採取｡

①H&E染色にて大腸の炎症細胞浸潤と組織障害をスコア,にて評価,②TUNEL染色を用い組織内の粘膜固有

層単核球アポトーシスについて評価,③ELISA法にて血清TNFを測定するとともに,RT-PCR法にて組織内の

TNF
m-RNAを測定,④ゲルシフト法による大腸組織内のNF一花Bの発現,について比較検討した｡

【結果】

①組織学的検討において,TNBSを投与した群ではコントロール群と比べて炎症細胞浸潤は増加していたが,各

群間での有意な差は認めなかった｡一方粘膜障害に関しては,TNFreceptorlを有する群(wildtype,TNFR-

2KO)に比べて,TNF receptorlを欠如した群(TNFR-1KO,TNFR-1,2KO)において有意に抑制されてい

た｡

②TUNEL染色を用いた組織内アポトーシスの検討では,TNBSを投与したいずれの群においても,コントロー

ル群に比べて有意に粘膜固有層単核球のアポトーシスは抑制されていたが,各群間での差異は認めなかった｡

③血清TNFは,TNBSを投与したすべての群においてコントロール群と差異を認めなかった｡一方大腸組織に

おけるTNF
m-RNAの発現は,TNBSを投与したすべての群において有意に増加していたが,各群間での差異

は認めなかった｡

④TNFreceptorlを欠如した群では,TNFreceptorlを有する群に比べてNF一花Bの活性が抑制されていた｡

【考察】

今回の検討にて,TNBS腸炎の主な病態である慢性的な炎症細胞浸潤には,粘膜固有層単核球のアポトーシス

の障害が関与していると考えられる｡しかしTUNEL染色を用いた粘膜固有層単核球のアポトーシスの検討にて,
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TNF receptorl及びTNF receptor2の有無による差異を認めなかったことより,このアポトーシスの障害に

関してはTNF receptorを介さない他の要因が関与している可能性が示唆された｡また粘膜障害の機序につい

ては,この持続的な炎症細胞浸潤によって産生の元進したTNFのシグナルをTNFR-1が伝達することによってt

NF一片Bを活性化し大腸粘膜の障害を増強するものと考えられた｡近年クローン病に対して使用されるようになっ

た抗TNF-αモノクローナル抗体は,その優れた有用性の一方で,TNFの作用をブロックすることによる重症感

染症などが問題となっている｡TNBS腸炎の主要な病因と考えられる粘膜固有層単核球のアポトーシスの障害に

関しては,TNF receptorを介さない他の要因の関与が示唆されることより,クローン病に対するより有用で副

作用の少ない治療法の開発のためにも,その病因についての更なる検討が必要であると考えられる｡

論文審査の結果の要旨

申請者 中井実は,TNF receptor knockoutマウスを用いTNBS腸炎におけるTNF receptorl及び2の役割

について解明した｡これらの知見は,炎症性腸疾患における病態を解明し今後の治療を開発する上で重要であり,

消化器病学の発展に少なからず寄与するものと認める｡
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