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潰瘍性大腸炎における末梢血および

大腸粘膜固有層NKG2A十T細胞の減少

―潰瘍性大腸炎におけるNKG2A十T細胞一

学位論文内容の要旨

  【背景と目的】抑制性NKレセプター（以下iNKRs)は主にNK細胞に発現している

レセプターであるが，一部のT細胞分画にも発現しており，細胞傷害性やサイトカイン放

出を含むT細胞の抗原に対する機能を調節している，iNKRsのひとっであるNKG2Aを発

現したT細胞は，ウイルス感染や一部の腫瘍，移植片対宿主病などで免疫調節に役割を果

たしていることが報告されている．この研究では，炎症性腸疾患(inflammatory bowel disease，

以下IBD)発症に対するNKG2A+T細胞の役割を明らかにするために，臨床的，病理組織

学的に潰瘍性大腸炎(ulcerative colitis，以下UC)と類似しているDSS (dextran sulfate sodium)

腸炎マウスモデルとヒトのIBDにおいて，T細胞上のNKG2Aの発現について調べた，

【材料と方法】マウスでの検討では，Balb/CマウスにDSS水溶液を7日間自由飲水させ

DSS腸炎モデルを作製し，末梢血単核球（PBMCs)および大腸の粘膜固有層内単核球

(LPMCs)を採取し経時的にフローサイトメトリーでNKG2A+T細胞について検討した，

ヒトでの検討では，20例のUC患者，16例のクローン病(Crohn．s disease，以下CD)患者

およぴ23例の健常コントロール(healthy control，以下HC)より末梢血を採取しフローサ

イトメトリーでNKG2A+T細胞について検討した，また，UC（n‾3），CD（n゚ 3），

コントロール（n“4）の大腸切除検体を免疫染色し，大腸粘膜固有層のNKG2A+T細胞に

つ い て 標 本 を 鏡 検 し 強 拡 10視 野 あ た り の 数 を カ ウ ン ト し 比 較 検 討 し た ，

【結果】

  マウスの実験では，DSS飲水マウスはDSS飲水3日目以降から下痢，血便，体重減少を

来たし，day 10から14にかけて症状は回復し，day 21には体重は元通．りに増加した，コン

トロール群のマウスでは，末梢血T細胞中のNKG2A+細胞の割合はO日目で3.51％+0.71％

の割合で観察され，経時的な変化は見られなかった．対照的にDSS腸炎マウスでは末梢血

T細胞 中の NKG2A+細胞 の割 合は コントロールと比較し有意に減少し（day7，DSS:

1.77％士0.60％，コントロール：3.45士0.74％，p=0.00002)，DSS飲水終了後元通りに回復した．

一方で，大腸粘膜固有層のNKくr2A+T細胞はday7に有意に増加し，day21にはDSS飲水

前に近いレベルに戻っていた（day0：4.88％士1．420／0，day7：7.84％+2.12％，day 21:

5.76％+1.13％）．

  ヒト末梢血での検討では，NKG2A+T細胞の割合はUCでHC，CDに比べて有意に低か

った(HC: 9.1+6.2，UC: 4.8+2.2，CD: 9.3+7.8，それぞれp=0.0048，p=0.019). UC患者にお

けるNKG2A+T細胞の割合は疾患活動性の有無で差は見られなかった．NKG2Aの発現が

減少しているT細胞分画について詳細な検討を行ったところ，NKG2A+細胞の減少は
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CD3+CD8+細胞，CD3+CD56+細胞，CD3+TCRy5十細胞の分画で観察された．CD4+T細胞は

NKG2Aを発現していなかった．一方，NK細胞上のNKG2Aの発現についてはUC，CD，

HCで差はなかった．免疫染色による大腸粘膜固有層のNKG2A+T細胞の検討では，UC

患 者 の 大 腸 粘 膜 固 有 層 の NKG「 2A十 T細 胞 の 割 合 は HC， CDと 比 較 し て 減 少 し て い た （ UC：

3．18％士1．02％，HC：7．14％士1．07゚ ´／o’CD：9．94％士4．73％，p゚ 0．004，p”O．（173）．UC患者では，末梢

血のみならず，大腸粘膜でもNKく氾A十T細胞が減少していることがわかった，

【考察lmDは腸管に限局した慢性再発性の炎症性疾患である．IBDは腸管の免疫担当細

胞 の 機 能 が 不 適 切 で あ っ た り ， バ ラ ン ス に 異 常 が あ っ た り と い っ た ， 免 疫 応 答 に お け る 異

常の結果から起きている可能性が示されているが，原因は不明である．

  この研究で我々はUC患者の末梢血および大腸粘膜固有層のNK（氾A十T細胞の割合が

HC， CDと 比 較 し て 有 意 に 減 少 し て い る こ と を 示 し た ， HC， IBD患 者 ど ち ら の 大 腸 粘 膜 固

有 層 に も NKG2A十 T細 胞 が 検 出 さ れ て お り ， 局 所 の 免 疫 状 態 を 保 っ た め に こ の 細 胞 が 何 ら

か の 関 わ り を 持 っ て い る と 考 え ら れ る ． DSS腸 炎 マ ウ ス で は 大 腸 粘 膜 固 有 層 の NKG2A十 T

細 胞 は 腸 炎 発 症 と と も に 有 意 に 増 加 し た ， こ れ ら の 結 果 に よ り ， NKG2A十 T細 胞 は 末 梢 血

か ら 傷 害 を 受 け た 組 織 に 移 動 し ， 過 大 な 傷 害 を 避 け る た め に 腸 管 の 免 疫 調 節 に 役 割 を 果 た

している可能性が示唆された．UC患者ではNKく氾A十T細胞がPBMCs，LPMCsともに減

少 し て い る た め ， 免 疫 調 節 が 不 十 分 と な り 腸 炎 が 起 き て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る ， UCに

お い て 数 多 く 報 告 さ れ て き た 免 疫 系 に 関 す る 異 常 は ， ほ と ん ど が 活 動 期 に の み 認 め ら れ 緩

解 期 に は 正 常 化 し て お り ， 炎 症 に よ る 二 次 的 な 変 化 を み て い る 可 能 性 を 否 定 で き な か っ た ．

今回の研究では，NKG2A十T細胞がUC患者で有意に少なく，かっその減少が疾患活動性

の有無で影響を受けないことを示した．またUC患者特有の変化であることからも，UC

患 者 で の こ の 細 胞 の 減 少 は UCに と っ て 病 因 に 近 い 本 質 的 な 異 常 で あ る 可 能 性 が あ る ． UC

患者のNK（氾Aの発現の低下がT細胞分画だけでみられNK細胞分画ではみられなかった

ことはUC患者のT細胞上のNKく迎Aの発現そのものに異常があり，T細胞固有のNKG2A

の転写調節機構に異常がある可能性も考えられる．

  ま た ， 末 梢 血 中 の NKく 氾 A十 T細 胞 の 割 合 を 評 価 す る こ と が ， UCの 診 断 マ ー カ ー と し て

臨床的に役立っ可能性が示唆される．UCとCDの鑑別不能な症例に対してNKG2A十T細

胞の測定が鑑別に有用である可能性が示唆される，

  本研究ではNKG2A十T細胞が腸管において制御機能を果たしている可能性が示唆され

た ． も し NKG2A十 T細 胞 の 制 御 機 能 が 証 明 さ れ ， こ の 細 胞 を 量 的 ・ 質 的 に コ ン ト ロ ー ル す

る こ と が 可 能 と な れ ぱ ， 将 来 的 に は UCに 対 す る 新 し い 療 法 の 開 発 に っ な が る 可 能 性 が あ

ると思われる．

【結諭】今回の検討により，くDDSS飲水マウスで末梢血T細胞中のNKG2A十細胞の割合

が 減 少 し ， 大 腸 粘 膜 固 有 層 T細 胞 中 の NKG2A十 細 胞 の 割 合 が 増 加 し て い る こ と ， ◎ 潰 瘍 性

大 腸 炎 患 者 に お い て 末 梢 血 T細 胞 ， 大 腸 粘 膜 固 有 層 T細 胞 中 の NKG2A． ＋ 細 胞 の 割 合 が 減 少

していることが示され，NKG2A十T細胞の減少がUCの病因のひとっである可能性が示唆

さ れ た ． 本 細 胞 の 抑 制 機 能 に つ い て は 更 な る 検 討 を 加 え る 必 要 が あ る が ， UC， CDを 鑑 別

す る 新 し い 診 断 マ ー カ ー と し て ， UCに 対 す る 新 し い 治 療 法 と し て ， 臨 床 応 用 の 発 展 に 期

待したい，
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

潰瘍性大腸炎における末梢血および

大腸粘膜固有層NKG2A十T細胞の減少

―潰瘍性大腸炎におけるNKG2A十T細胞一

  本研究では炎症性腸疾患(inflammatory bowel disease，以下IBD)発症に対する抑制性

NKレセプターであるNKG2Aを発現したT細胞の役割を明らかにするため，DSS (dextran
sulfate sodium)腸炎マウスモデルとヒトのIBDにおいて，T細胞上のNKG2Aの発現に

ついて検討を行った，DSS腸炎マウスで末梢血T細胞中のNKG2A+細胞の割合が減少し，
大腸粘膜固有層T細胞中のNKG2A+細胞の割合が増加していた，ヒトでの検討では，潰瘍
性大腸炎(ulcerative colitis，以下UC)患者において末梢血T細胞，大腸粘膜固有層T細

胞中のNKG2A+細胞の割合がともにクローン病(Crohn｜s disease，以下CD)患者および
健常人と比較して有意に減少していた，これらの結果より，NKG2A+T細胞は末梢血から傷
害を受けた組織に移動し，炎症を抑制するために働いている可能性が示唆され，UC患者で
は本細胞が末梢血，大腸粘膜ともに減少しているため，免疫調節が不十分となり腸炎が起

きている可能性が考えられた，
  口頭発表に際し，副査笠原教授からT細胞上のNKG2Aの発現の意義について質問が
あった，それに対してNKG2AはT細胞に数％の発現があり，ウイルス感染や一部の腫
瘍などでNKG2A+T細胞は標的細胞のHLA-Eを認識し，tyrosin based inhibition motifs
(ITIMs)を介して抑制シグナルを伝えることにより，T細胞の直接の細胞傷害を抑制す
るとともに，．サイトカイン産生などを介し他の炎症細胞も間接的に抑制している可能性
があると説明した．また，NKG2AがNK細胞では異常がなく，T細胞のみで発現に異常
がある点についての質問があり，NKG2Aとheterodimerを形成しているCD94のプロ

モーター領域が2つ存在し，T細胞とNK細胞で使用領域が異なることから，NKG2Aで
も同様のことが起きている可能性があり，今後の研究課題であると回答した，
  次いで副査今村教授からNKG2Aと拮抗的に働いているNKG2Dについての検討は行
ったかどうか質問があり，NKG2DについてはUCでは明らかな差はみられなかったこと，
今回検討はしていないが，最近CDではNKG2D+T細胞の増加が疾患と関わっている報
告があると回答した，また，NKG2Aのりガンドの検討は行ったかという質問があり，
HLA-Eの免疫染色を行ったが明らかな差はなかったと回答した．さらに同じIBDとされ
るUCとCDとの違いはどこかという質問には，CDは前述のNKG2D+T細胞の増加が
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みられる点から，刺激型の細胞増加による細胞傷害性の増強による疾患である可能性が

考えられ，UCは，抑制性の細胞であるNKG2A+T細胞が減少していることによる炎症
へのブレーキが弱いために腸炎が起きる疾患である可能性が考えられると回答した．UC
の緩解期の大腸粘膜固有層での検討を行ったかとの質問には，今回は増悪したための手

術による検体のみであり，緩解期の手術検体は検体が少なく，今後の検討課題であると
回答した，
  主査浅香教授から，DSS腸炎モデルはUCのモデルなのか，CDのモデルなのか，あ

るいは両方なのか質問があり，現在いずれの疾患のモデル動物もないが，DSS腸炎モデ
ルは臨床的，病理組織学的にUCに類似しており，導入が容易で管理しやすいことから
汎用されているモデルであることを回答した．また，UCにおけるNKG2A+T細胞の減

少は発症前からなのか発症後からなのかという質問には，今後NKG2A+T細胞が減少し
ている健常人がUCを発症する症例があれば興味深い点，過敏性腸症候群では本細胞が

減少している症例を認めた経験を説明した，さらに，ノックアウトマウス，トランスジ
エニックマウスを作製する予定はないかという質問には，今後作製したいと回答した．
  本研究はNKG2A+T細胞の減少がUCの病因のひとっである可能性を示し，原因不明であ
るUCの病因解明への一歩として高く評価され，今後，UC，CDを鑑別する新しい診断マー

カ ーと して の可能性，新しい治療法としての可能性があると期待された．
  審査員一同は，これらの成果を高く評価し，大学院課程における研鑽や取得単位なども
併せ申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した．
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