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はじめに

　腸管は「コントロールされた炎症の場」であるといわ

れるほどリンパ系細胞の豊富な臓器であり，その免疫

防御機能と密接にかかわっている。また，腸管は消化

吸収の場であり，小腸上皮細胞を裏打ちするように微

小循環ネットワークが張り巡らされるとともに，脂肪

吸収の重要なルートとなる中心リンパ管をはじめとす

るリンパ系の発達も非常に良いのが特徴である。リン

パ系細胞はリンパ球，単球・マクロファージ，樹状細

胞などからなるが，これらは常に一定の部位に存在す

るのでなく，微小血管やリンパ管を介して腸管へのマ

イグレーションや流出を繰り返しており，その破綻が

炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease: IBD）などの

病態に深く関与すると想定される。本稿では腸管のリ

ンパ系細胞マイグレーションの異常とそのIBDにおけ

る意義，および腸管リンパ系機能の破綻が密接に病態

に関与すると考えられるタンパク漏出性腸症について

述べることとする。

腸管炎症時のリンパ球のマイグレーションと
臨床的意義

　腸管は常に管腔内からの食事や細菌抗原の刺激を受

けており，それらの情報を得るとともに，それらの刺

激に対して自らを守り，過剰に免疫応答を起こさない

ようにネガティブトーンの方向で免疫制御を行ってい

る（Fig. 1）。しかし，クローン病や潰瘍性大腸炎などの

IBD，食物アレルギーあるいは移植片対反応病（graft

versus host disease: GVHD）などの疾病においては，そ

の負の制御が破綻を起こし，リンパ系細胞が抗原刺激

に過剰に反応し，その結果炎症局所にaberrant homingを

来し，持続的な炎症と組織破壊を引き起こしてくると

考えられる。小腸および大腸の粘膜の血管内皮には

MAdCAM(mucosal addressin cell adhesion molecule)-1が

豊富に表出することにより，腸管指向性の�4�7インテ

グリン陽性のエフェクターメモリー細胞を選択的に集

積させている機序がみられる。特にMAdCAM-1の腸粘

膜固有層における表出が特徴的であるが，この発現が

腸管の炎症時には異常に亢進している現象が観察され

る。腸管のパイエル板などの二次リンパ装置における

リンパ球のホーミングは腸の絨毛粘膜のそれとは異な

り，�4�7インテグリンに加えてLFA-1やL-selectinなど

の多種類の接着分子の組み合わせが必要であり，それ

によってナイーブやセントラルメモリーTリンパ球が

ホーミングすることが知られている。したがって慢性

腸炎において�4�7インテグリン陽性T細胞と血管内皮

側のMAdCAM-1の相互作用を抑制することが一つの治

療戦略として予想できる。われわれはマウスにデキス

トラン硫酸を経口投与して惹起される大腸炎の大腸粘

膜血管内皮にMAdCAM-1の発現亢進を，粘膜に浸潤す
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瘍性大腸炎やクローン病患者腸粘膜では浸潤リンパ球

に�4�7インテグリンが強く発現していることに加え，

健常者の腸粘膜固有層の血管内皮にはわずかに

MAdCAM-1の発現が見られるのに対し，潰瘍性大腸炎

でほぼ 2 倍，クローン病では高い人では 7 倍ほどの発

現の亢進を認めるという報告がみられる5）。ただし，

fistulaのあるクローン病患者の漿膜近傍の血管では

MAdCAM-1の発現は認めなかったことから，fistula形

成に関しては他の接着分子の関与が想定されている。

先に述べたようにMAdCAM-1の発現は消化管特に腸管

に特異的であることから，この経路を標的とした中和

抗体を用いた臨床治験が海外では進行している。残念

ながら，現在のところMAdCAM-1に対するヒトの中和

抗体は開発されておらず，MAdCAM-1を抑制する作用

のある物質の開発が進められている状況である。ヒト

型抗�4インテグリン抗体であるnatalizumabをクローン

病において使用した試験は有望な成績を収め，大規模

臨床試験（ENACT-1 & 2）においても，有意な緩解導入

効果が得られた6）。しかし一方，本薬物を使用した患者

においてJC virusの日和見感染であるprogressive multi-

focal leucoencephalopathyに罹患した報告が相次ぎ，そ

るリンパ球に�7インテグリンの発現を認めた。この動

物にMAdCAM-1の中和抗体を投与したところ腸炎の有

意な抑制を認めた1）。また，ラットに細菌由来毒素を投

与して惹起されるPG-PS大腸炎モデルにおいても

MAdCAM-1に対する中和抗体の抑制効果を報告してい

る2）。大腸炎ばかりでなく，自然発症回腸炎を惹起す

ることからクローン病の動物モデルとして知られる

SAMP-1/Yitマウスにおいても，大腸炎モデルと同様に

MAdCAM-1の中和抗体が回腸炎を改善する効果を有す

ることを報告している3）。さらに，卵白アルブミンに

対する食事性アレルギーに基づく，ラットの慢性小腸

炎モデルにおいても，MAdCAM-1の中和抗体の抑制効

果を認めている4）。興味深いことに，これらの実験モデ

ルでは炎症時には腸粘膜におけるMAdCAM-1ばかりで

なくVCAM(vascular cell adhesion molecule)-1の発現亢進

を認めており，それを介してのリンパ球の特に粘膜下

層の細静脈を中心としたマイグレーションの増加を観

察しているが，不思議なことにVCAM-1に対する中和

抗体を用いても十分な慢性炎症の抑制効果が得られな

いという成績を得ている。

　実際のIBD患者への臨床応用はどうであろうか？ 潰

Figure 1　Representative players for‘negatively regulated immune system’in the intestinal mucosa in re-
sponse to stimulation by various luminal antigens.
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の適応と安全性についての検討がさらに進められてい

る7）。また，�4�7インテグリンに対する抗体（Antegren,

MLN-02）の臨床治験も進められており，Phase IIにおい

て有望な成績が得られている状況である。将来的に

IBDにおいて接着分子をターゲットとした治療法の開

発はますます盛んになると考えられ，有望な分野とし

て注目を浴びている。

　臨床試験まで至ってはいないが将来有望な可能性を

秘めているものに血小板と関連の深い接着分子のP-

selectin，PSGL-1経路の遮断をターゲットとするものが

挙げられる。すでにマウスDSS（dextran sulfate sodium）大

腸炎でPSGL-1の中和抗体が治療効果を発揮することが

報告されたが，われわれもSAMP-1/Yitマウスにおける

自然発症回腸炎をPSGL-1の中和抗体が有意に改善する

ことを見出した8）。その機序としてはいろいろなメカニ

ズムが想定されているが，有力な仮説の一つは血小板

がこのメカニズムを介して多核白血球と接着すること

により，白血球の活性酸素産生能を増強するというも

のである。他方，活性化リンパ球や単球・マクロ

ファージが血管内皮に接着する際に，血小板がリンパ

系細胞に付着することによりインテグリンが活性化さ

れ，接着能が亢進するということも考えられる。ま

た，血小板が活性化リンパ球に接着することにより，

CD40-CD40L経路を介してリンパ球をさらに活性化す

るメカニズムも考えられる。今後血小板のリンパ系細

胞マイグレーションにおける役割がさらに追究される

ものと思われる。

　接着分子のみではリンパ系細胞のマイグレーション

は説明がつかず，これら細胞の組織移行性や組織選択

性にはケモカインの役割が重要視される（Fig. 2）。ケモ

カインは組織での走化性を誘導するばかりでなく，微

小血管内皮においてインテグリンを介した細胞接着を

促進する重要な役割を果たすことが知られている。�7

インテグリンを発現する腸管親和性リンパ球をさらに

詳しくみると，ナイーブやセントラルメモリーTリン

パ球はケモカインレセプターCCR7を発現し，パイエル

板高内皮細静脈（high endothelial venule: HEV）のCCL21

（SLC）に反応してインテグリンを活性化し，パイエル

板にホーミングする。一方，エフェクターメモリーTリ

ンパ球はCCR5やCXCR3陽性，CCR7陰性のプロフィー

ルを持ち，炎症が起こった腸粘膜のIP-10，MIG，

MIP，RANTESに反応して腸粘膜にマイグレーションす

ると考えられる。このほかに特にメモリーT細胞のマ

イグレーションに関しては炎症の有無を問わず

CXCL12（SDF1－�）とCXCR4の組み合わせ，炎症時に

おいてはCCL20（LARC，MIP-3�）とCCR6の組み合わせ

が重要な役割を果たすこともわれわれは明らかにして

いる9）。また，活性型，非活性型リンパ球の差のみなら

ず小腸と大腸へのマイグレーションの差にケモカイン

が重要な役割を果たすことも明らかとされている。す

なわち小腸陰窩上皮はケモカインCCL25（TECK）を発現

するが，これは大腸には発現しないことがわかり，炎

症時においてもそれは機能しないことをわれわれは証

明している10）。これらのケモカインをターゲットにし

てリンパ系細胞のマイグレーションを調節することに

より腸炎をコントロールする戦略が動物モデルでは成

功しつつある。CCR2やCCR5の欠損マウスではDSSに

よる大腸炎の軽減が報告されている。また，潰瘍性大

腸炎患者の腸粘膜で発現亢進しているIP-10/CXCR3シ

ステムをターゲットとした大腸炎モデルでの有効性の

報告もみられる。また，前述のCCL20/CCR6をター

ゲットとした治療法も提案されている。潰瘍性大腸炎

の炎症部の粘膜では上皮におけるCCL20産生は著しく

亢進しており，われわれもCCL20に対する抗体の投与

により，大腸炎発症時のT細胞のMAdCAM-1依存性に

生じる腸粘膜微小血管内皮への接着を有意に抑制でき

ることを証明している1 1 ）。同様に最近T N B S

（trinitrobenzene sulfonic acid）腸炎にMIP-3�の中和抗体

を投与し，腸炎を著明に抑制できたという報告もみら

れる12）。しかし，ケモカインは構造上の相同性が高い

ため，その特異的な中和作用が得にくいという困難性

が指摘される。そこで最近はケモカイン受容体の特異

的な拮抗薬の開発も行われており，CCR2，CCR5，

CXCR3を同時に阻害するケモカイン受容体拮抗薬

TAK-779がDSS腸炎を改善し，治療のターゲットにな

ることが報告され，将来のヒトへの臨床応用に向けて

さらなる一歩が開けたと言える13）。

　近年， 生理活性脂質（sphingosine-1-phosphate：S1P）に

よるリンパ球マイグレーションの制御は著しく注目さ

れている分野の一つである。これはS1P受容体アゴニス

トである新しい免疫抑制薬FTY720の薬理学的解析に端

を発しているが，現在では体内のS1P濃度勾配が緻密に

制御されることで，リンパ球やリンパ系細胞のマイグ

レーションが調節されていることが解明されている14）。
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S1Pシステムは圧倒的な力でリンパ装置よりリンパ管

へのリンパ球の動きをコントロールしており，やはり

IBDにおいても役割を担うのではないかと検討されて

いる。今までは，炎症細胞の流出のコントロールとい

う点を念頭に入れると，ひとたび生じた炎症を沈静化

する効果は期待できないのではないかと思われていた

が，すでに惹起された炎症を改善する効果も動物実験

で報告されてきており，他のマイグレーションコント

ロールとは異なったアプローチという点で注目を集め

ている。

消化管炎症における自然免疫担当細胞と
そのリンパ循環の意義

　腸管免疫の一方の立て役者がリンパ球とすると，管

腔内からの刺激に初めに応答してその情報処理を行う

自然免疫の担当細胞（好中球，単球・マクロファージ，

樹状細胞）がもう一方の主役といえる。ここでは特に単

球・マクロファージや樹状細胞とそのマイグレーショ

ンに焦点を当てて述べるが，リンパ球と異なりその病

態生理学的意義と炎症時のマイグレーション機構につ

いてはいまだ不明な点が多い。近年，これらの細胞に

おけるパターン認識レセプター（pattern recognition

receptor: PRR）の解析が進み，特に微生物センサーとし

てのToll-like receptor （TLR）の役割とシグナル伝達機構

について新しい知見が見出されている。TLRのIBD病

態に関するかかわりについても多くの実験的検討がな

されているが，TLRを介したシグナルが腸炎を惹起す

るという成績がみられる一方，TLR2や4の欠損マウス

ではDSS腸炎が悪化するので，TLRシグナルは大腸粘

膜での恒常性やバリア機能に重要であるという成績が

あり，至適なTLRシグナルの存在が腸粘膜のコント

ロールされた炎症に必要であろうと考えられる。一

方，単球・マクロファージや樹状細胞のマイグレー

ションも最近注目を浴びている。IBD，特にクローン

病などでは腸粘膜や粘膜下層に著明な単球・マクロ

ファージの浸潤を来すが，その多くは血中から新たに

リクルートされたものであろうといわれている15）。

Geissmannらは最近，マウス血中には組織にホーミング

する 2 種類の単球サブセットが存在し，比較的短命で

CCR2+な炎症組織にホーミングするものはヒトCD14+

Figure 2　Chemokines which may play a functional role in lymphocyte migration to the intestinal mucosa
(Modified from Kunkel EJ, Campbell DJ, Butcher EC: Chemokines in lymphocyte trafficking and intestinal
immunity. Microcirculation, 2003, 10: 313–323)
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に相当し，フラクタルカインレセプターCX3CR1+の寿

命の長い非炎症組織にリクルートされるものはヒト

CD16+の単球に相当すると報告している16）。われわれ

のマウスのCD14+単球の腸管へのマイグレーション実

験の結果では，生理的条件下ではパイエル板にせよ腸

絨毛粘膜にせよ，有意なマイグレーションは観察でき

ない。しかし，LPS投与後の炎症が存在する条件では

両者の微小血管内皮にCD14+単球の接着が認められ，

それには単球上のPSGL-1や�4�1インテグリンと血管内

皮のP-selectin, VCAM-1の組み合わせが大きく関与して

いることを証明した17）。自然発症回腸炎モデルである

SAMP-1/Yitマウスでは自然なCD14単球の回腸粘膜への

ホーミングの増加が観察され，回腸粘膜でもCD4リン

パ球の増加とともに，CD68+でPSGL-1+のマクロ

ファージの浸潤が著明に見られた。さらに，前述した

ようにこのモデルではPSGL-1のブロックにより回腸炎

の自然発症を抑制できることを認めており，活性化マ

クロファージの組織浸潤を抑制することがIBDの重要

な治療戦略となることを示唆している8）。

　単球・マクロファージとともに樹状細胞は腸管自然

免疫の大事な立て役者であり，その動態は近年注目を

集めている。腸管にはいろいろな種類のDCの特異的な

局在が知られており，例えばパイエル板のドーム直下

（SED）にはCD11b+CD8�−のmyeloid DCが存在し，一方

濾胞間領域（IF）にはCD11b−CD8�+のlymphoid DCが存

在する。このほかにパイエル板にはdouble negative

（DN）-DCが多数存在することが知られている。SEDの

myeloid DCは他のDCにはないCCR6を発現しており，

一方lymphoid DCやDN-DCはCCR7のみを発現してい

る。M細胞が取り込んだ抗原は，これらのSEMのDCに

取り込まれ，さらに細菌刺激などが加わるとDCがIF領

域のリンパ管へと運搬される仕組みが構築されている

と考えられている18）。リンパ管へ入る際にはCCR7とリ

ンパ管のELC（CCL19）が大事であると考えられるが，

ほかにもcysteinylated leukotrieneや�2インテグリンが必

要であると言われている。しかし，われわれがラット

の腸管リンパにおいてそのDCの性状と腸間膜リンパ節

へのマイグレーションを調べた検討では，ラット腸管

リンパには比較的未熟な貪食能の高いDCがマイグレー

ションしており，それらの腸間膜リンパ節への移行に

はCCR7よりもCCR6がより関係深いのではないかとい

う成績が得られた19）。皮膚などのほかに末梢のリンパ

節と腸管のリンパ節は調節に相違がある可能性もあり

この点はさらに検討を要する。また炎症時の腸管のリ

ンパ節ではCD11c lowでB220+，L-selectin+のplasmacy-

toid DC （p-DC）が血中から運ばれ存在し，他のDCとと

もにreg T cellの誘導にかかわっていると考えられてい

る。一方，腸管の粘膜固有層のDC（LP-DC）はほとんど

がmyeloid DCであり，他のタイプのものを少数含んで

いるといわれる。LP-DCは他の部位のmyeloid DCと異

なりその性状は特殊と考えられている20）。特に腸粘膜

固有層に存在するものは，tight junction proteinの形質を

表出し，腸管上皮の細胞間隙から突起を伸ばして抗原

情報を常に得ていると考えられる。これらはCCR6−で

CX3CR1+で，上皮からのフラクタルカインシグナルに

反応していると言われている。また，以前はクローン

病の特に回腸粘膜のDN-DCがp40を強く表出し，IL-23

産生にかかわることが報告されたが21），最近Mizoguchi

らは，myeloid DCでmonocyte markerをもつ未熟なフェ

ノタイプのものが腸管での肉芽腫形成に重要なのでは

ないかと指摘している22）。クローン病の病変局所では

CD83+CD86+CD40+の成熟して活性化したDCが集積し

ていることは知られているが，M−DC8+細胞などの新

たなマーカーも報告されている。しかし，DCがどのよ

うに生理的な腸リンパ循環を行っているか，IBD時に

どのような障害が生じているかについては多くの未知

の部分が多く今後のさらなる研究成果を待ちたい。

タンパク漏出性腸症と腸管リンパ系障害

　タンパク漏出性腸症は消化管からタンパクが漏出す

ることにより低タンパク血症を来す原因不明の症候群

であるが，その病因の一つに腸管粘膜からの透過性の

亢進とともに，腸管リンパ管の異常によるリンパの漏

出が想定されているので最後にこの病態について著者

らの最近の検討を踏まえて触れたい。症状としては低

タンパクに伴う浮腫や下痢が主たるものであるが，腸

管リンパの喪失とともにリンパ球や免疫グロブリンの

低下を来し，慢性的な細胞性免疫不全を来すことや，

腸管リンパのうっ滞に伴う脂肪の吸収不全と脂溶性ビ

タミンの欠乏も臨床的に問題となる。リンパ循環の立

場から言えば，腸管におけるリンパ流のブロックが主

たる原因と考えられるので，腸管におけるリンパ浮腫

という観点から四肢でのそれと対比することもできよ

う。本症において腸管リンパのブロックを来す基礎疾
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患はさまざまであるが，二次的なものとして悪性リン

パ腫，クローン病や膵癌・卵巣癌などが挙げられる。

しかし，リンパ管の障害の原因が同定できない特発性

のものも多く，それらは腸粘膜組織で中心乳び管の拡

張が証明され，原発性の腸リンパ管拡張症としてカテ

ゴライズされる。本症は幼少期に発病することが多い

が，青年期や成人発症するものもあり，内視鏡的に拡

張した粘膜リンパ管が白斑として認識され，脂肪の転

送障害を示す白色絨毛とともに特徴ある像を呈する

（Fig. 3）。

　われわれは，リンパ管形成過程の障害は本疾患と何

らかのかかわりがあるのではないかとの仮説に立ち，

リンパ管形成と関連深いVEGF-C, Dおよびそのレセプ

ターのVEGFR-3について腸管粘膜での動態を検討し

た。その結果，患者十二指腸粘膜ではVEGFR-3および

LYVE-1の発現が拡張した中心乳び管に見られたが，

深部粘膜では低下していた。一方，リンパ管増生因子

であるVEGF-CおよびDについてはむしろ減少してお

り，さらにリンパ管形成に重要とされる転写因子のう

ち，Prox1については変化ないものの，FOXC2や

SOX18についてはやはり健常者に比べて抑制されてい

る成績を得た23）。このことから，腸リンパ管拡張症の

腸粘膜表層では一見リンパ管の新生や増生が亢進して

いるように見えるが，癌のリンパ管新生の場合などと

異なり，リンパ管増生因子の低下とリンパ管の形成不

良が本質的に存在する可能性も考えられた。今後，さ

らに手術例などでこの点を明らかにしたいと考えてい

る。また，リンパ管の障害がどのように腸管からの蛋

白透過性亢進につながるかのメカニズムについては不

明であり，今後さらに腸管粘膜の消化吸収やバリア機

能とリンパ管の役割についても検討の必要があると思

われた。
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