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学位論文の内容要旨

Blockade of the fractalkine-CX3CR1 axis ameliorates

experimental colitis by dislodging venous crawling monocytes

フラクタルカイン-CX3CR1経路の遮断は、静脈上を匍匐する単球を

遊離させることにより実験的大腸炎を改善する
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学位論文の内容要旨

【背景】クローン病（Crohn's disease, CD）や潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis, UC）

などの炎症性腸疾患（Inflammatory bowel disease, IBD）は、消化管における再発性の

慢性炎症を特徴とする疾患である。IBD では、炎症性サイトカインの産生亢進に伴う過

剰な炎症反応により、腸粘膜障害が引き起こされる。IBDの病態は、炎症部位への白血球

の過剰な動員・集積、末梢血中の単球やマクロファージの活性化の亢進と関連している。

IBDは、主に単球やマクロファージから産生される腫瘍壊死因子α (TNF-α)、インター

ロイキン 6 (IL-6)、インターロイキン 1β (IL-1β)などの炎症性サイトカインにより病

態が増悪することが報告されている。とりわけ、TNF-α の抗体等の阻害剤は、IBD の症

状を緩和するために広く用いられている。しかし、抗体等による TNF-αの阻害は、全身

の炎症・免疫応答をも抑制してしまうことが課題となっている。そのため、過剰な腸炎

の炎症を局所的に抑制しうる薬剤の開発が望まれている。

ケモカインとその受容体は、細胞種特異的な白血球の効率的な組織への輸送に中心的

な役割を果たしている。その中でも、フラクタルカイン（FKN）/CX3CL1は、活性化し

た内皮細胞や上皮細胞で発現が誘導され、膜結合型ケモカインとして細胞膜上に局在し

て接着分子として機能すること、また膜近傍でメタロプロテアーゼの切断により可溶型

ケモカインとして細胞遊走活性を示すことが報告されている。一方、FKNの受容体であ

る CX3CR1は、主に末梢血中の単球、特に血管内腔上を匍匐する単球集団に強く発現す

ることが知られている。

実際に、CD および UC 患者の病変部では FKNの発現が上昇しており、IBD患者由来の

腸管血管内皮細胞を in vitroで TNF-αおよびインターフェロンγで処理すると、FKN

の発現が著しく増加することが報告されている。また、IBD患者の末梢血では、CX3CR1

を高発現する単球が増加しており、これら単球は TNF-α、IL-6、IL-1βを強く発現す

ることが示されている。以上の報告から、FKNは、CX3CR1を高発現する単球の炎症粘膜

への浸潤を介して、IBDの病態形成に重要な役割を果たすことが示唆されている。しか

しながら、炎症粘膜内の血管内腔上での単球の挙動や IBDの病態形成への寄与は、明ら

かになっていない。

【目的】マウス大腸炎モデルにおける FKN-CX3CR1系の役割、特に大腸炎症部位の血

管内腔上における CX3CR1高発現単球の挙動と性状、およびこれら単球の病態形成への

関与を明らかにする。

【方法】オキサゾロン誘発大腸炎（OXA-IBD）モデルおよび CD45RA- CD4+ T細胞移入

大腸炎(T cell transfer-IBD) モデルを用いて、抗 FKN抗体の薬理効果を検討した。大

腸組織での FKN発現と CX3CR1陽性細胞の局在は、免疫組織染色を用いて解析した。炎

症性サイトカイン等の発現は、RT-PCRを用いて定量した。大腸炎症部位の血管の走行



と血管内腔への白血球の集積は組織透明化により、大腸炎症部位の血管内腔上での単球

の動態は、二光子レーザー顕微鏡を用いた in vivoライブイメージングにより解析し

た。

【結果】抗 FKN抗体の投与によって、OXA-IBDモデルと T cell transfer-IBDモデル

のいずれにおいても、体重減少、便性状スコア、炎症細胞浸潤、大腸の短縮や肥厚の改

善が認められた。OXA-IBD モデルでは、大腸病変部位の血管で FKNの発現が顕著に上昇

していた。大腸病変部位では、炎症性サイトカインやケモカインなどの mRNAの発現上

昇、CX3CR1陽性マクロファージ数の増加、血管走行の異常および静脈血管内腔上での

単球の著しい集積が認められ、これらは抗 FKN抗体投与によりに減少した。また、病変

部の静脈血管内腔上に集積した単球は、炎症性サイトカインやケモカインを強く発現し

ていた。これら集積した単球は、静脈血管内皮上を匍匐する性質を有するパトローリン

グ単球（CD115陽性 Gr-1陰性）であり、抗 FKN抗体投与により速やかに血管内腔上か

ら遊離・排除された。

【結論】抗 FKN抗体は、IBDモデル病変部の血管内腔上を匍匐して炎症性サイトカイ

ンやケモカインを強く発現する単球を静脈血管内腔上から引きはがすことで、病態を改

善することが示された。FKN-CX3CR1系の阻害は、従来のサイトカインを阻害する薬剤

とは異なり、炎症部位局所の血管内腔上の匍匐単球を除去する新たな機構により、IBD

治療の新たな選択肢となることが期待される。
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クローン病 (Crohn's disease, CD) や潰瘍性大腸炎 (ulcera ti ve co li ti s, UC) などの炎症性腸疾患

(In fl amma tor y bowel disease, IBD) は、消化管における再発性の慢性炎症を特徴とする疾患である。

IB D では、炎症性サイトカインの産生充進に伴う過剰な炎症反応により、腸粘膜障害が引き起こされる。

IB D の病態は、炎症部位への白血球の過剰な動員・集積、末梢血中の単球やマクロファージの活性化の充

進と関連している。IBD は、主に単球やマクロファージから産生される腫瘍壊死因子 a (TNF - a) 、イン

ターロイキン 6 (IL -6) 、インターロイキン 1 /3 (IL - 1 /3)等の炎症性サイトカインにより病態が増悪する

ことが報告され、 TNF-a の抗体等の阻害剤は、 IBD の症状を緩和するために広く用いられている。 一方、

所的に抑制しうる薬剤の開発が望まれている。

ケモカインとその受容体は、細胞種特異的な白血球の効率的な組織への輸送に中心的な役割を果たして

いる。特に、フラクタルカイン (FKN) /CX3C L1 は、活性化した内皮細胞や上皮細胞で発現が誘導され、

膜結合型ケモカインとして細胞膜上に局在して接着分子として機能することや膜近傍でメタロプロテア

ーゼによる切断で可溶型ケモカインとして細胞遊走活性を示すことが報告されている。一方、 FKN の受容

体である CX3CR1 は、主に末梢血中の単球、特に血管内腔上を俯匈する単球集団に強く発現している。

実際、 CD 、UC 患者の病変部では FKN の発現が上昇しており、 IB D 患者由来の腸管血管内皮細胞をin vit ro 

で TNF - a およびインターフェロンッで処理すると、 FKN の発現が著しく増加する。また、 IBD 患者の末

梢血では、 CX3CR1 を高発現する単球が増加しており、これら単球は TNF - a 、IL -6、IL -1 /3を強く発現す

ることが示されている。以上から、 FKN は、 CX3CR1 を高発現する単球の炎症粘膜への浸潤を介して、 IBD

の病態形成に重要な役割を果たすことが示唆されるが、炎症粘膜内の血管内腔上での単球の挙動や IBD

の病態形成への寄与は不明な点が多い。

そこで、本研究ではマウス大腸炎モデルにおける FKN-CX3CR1 系の役割、特に大腸炎症部位の血管内腔上

における CX3CR1 高発現単球の挙動と性状、および病態形成への関与を解析した。オキサゾロン誘発大腸

炎 (OXA -IBD) モデルおよびCD45RA- CD4+ T 細胞移入大腸炎 (T cell trans fer -IBD) モデルを用いて、抗

FKN 抗体の薬理効果を検討した。大腸組織での FK N 発現と CX3CR1 陽性細胞の局在は、免疫組織染色法に

より、また炎症性サイトカイン等の発現は、 RT -PCR を用いて定星した。大腸炎症部位の血管の走行と血

管内腔への白血球の集積は組織透明化により、大腸炎症部位の血管内腔上での単球の動態は、 二光子レー

ザー顕微鏡を用いたin vivo ライブイメージングにより解析した。

抗 FKN 抗体の投与によって、 OXA-IBD モデルと T ce 11 trans fer- IBD モデルのいずれにおいても、体重

減少、便性状スコア、炎症細胞浸潤、大腸の短縮や肥厚の改善が認められた。OXA -IBD モデルでは、大腸

病変部位の血管で FKN の発現が顕著に上昇し、大腸病変部位では炎症性サイトカインやケモカインなどの

mR NA の発現上昇、 CX3CR1 陽性マクロファージ数の増加、血管走行の異常および静脈血管内腔上での単球

の著しい集積が認められ、 これらは抗 FKN 抗体投与により減少した。また、病変部の静脈血管内腔上に集

禎した単球は炎症性サイトカインやケモカインを強く発現し、静脈血管内皮上を佃匈する性質を有するパ

トローリング単球 (C Dl15 陽性 Gr -1 陰性）であり、抗 FKN 抗体投与により速やかに血管内腔上から遊離 ・

排除された。



本研究は、マウス大腸炎モデルを用いて、 FK N-CX3C R1 系の役割、特に大腸炎症部位の血管内腔上におけ

るCX3CR 1 高発現単球の挙動 ・性状および病態形成への関与を解析したものである。その結果、抗 FK N 抗

体が、 IBD モデル病変部の血管内腔上を葡伺して炎症性サイトカインやケモカインを強く発現する単球を

静脈血管内腔上から遊離させる ことにより病態を改善することを実証した点において、価値ある業績であ

ると認める。よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。




