
１． はじめに

ヒトの体は，呼吸はもとより，飲食を通じ無限に近い細
菌やウイルス等の異物を取り込んでいるが，不思議なこと
に病気になるのはまれである．それは，さまざまな細菌や
ウイルス等の異物が我々の体に入ってきても，短期間で排
除する仕組みが備わっているからである．
その中核的役割を果たしているのが，自己と非自己を認

識する「寛容と排除」という一見相反する融通性を巧みに
駆使している免疫系である．自然免疫系と獲得免疫系が互
いに連動しながら，さまざまな自己・非自己抗原に対して
臨機応変に免疫応答を惹起し，生体恒常性の維持に貢献し
ている．また，上皮細胞が分泌するムチンは細菌に対する
防壁として機能し，上皮細胞間をつなぐタイトジャンク
ションは，文字どおり物理的なバリアを形成することで異
物の体内への流入を防止する．しかし，何らかの理由によ
りこのバリアが破られると，粘膜に炎症が惹起され，腸内
環境が悪化する．この際に，ある種の免疫系タンパク質が
産生され，炎症過程に影響を及ぼす．本稿では，消化管を
外敵から守る粘膜免疫についてふれ，高性能というべき消
化管の恒常性維持の仕組みを紐解いてみることにする．
近年発症率が増加傾向にある炎症性腸疾患はクローン

病，潰瘍性大腸炎の二つを指す．いずれも若年に発症する
慢性の消化管炎症であり，いまだ原因は不明である．しか
しながら，その原因の一つとして粘膜免疫の破綻が想定さ
れており，免疫系タンパク質動態を検証することは炎症か
らの粘膜治癒において有用性が高いと考えられる．傷害過
程で生じる免疫系タンパク質の一つとしてのサイトカイ
ン，特にインターロイキン１３（IL-１３）が上皮細胞再生に
どのような役割を担っているのか，傷害メカニズム解明か
ら潰瘍性大腸炎病因への関与までを紹介していきたい．

２． 腸管免疫システム

消化管は，口から食道へとつながり，胃，小腸，大腸，
肛門へとつながる筒状構造を形成し，その表層は上皮細胞
層を構造に持つ粘膜で覆われている．この粘膜は，常時，
食物由来の細菌ウイルスを含む膨大な数の抗原に曝露され
ているにも関わらず，それらの抗原に対し抵抗性を持って
いる．さらに，病原体やアレルゲンなどの異物の侵入を防
止する機能を持っている．
腸管の恒常性は，腸管蠕動運動による機械的排出が物理

的バリアとして機能するだけではなく，腸管免疫とし
て，１）パイエルなどのリンパ組織，２）上皮細胞と上皮内
免疫担当細胞，３）粘膜固有層にあるリンパ球系細胞等に
より担われる腸管免疫によって維持されている．粘膜固有
層内あるいは上皮内に存在するリンパ球は，抗原感作を受
けることでサイトカインを分泌し，炎症反応や粘液分泌を
誘導する．また，腸管に分布する神経細胞やホルモンなど
も寄与は小さいが，腸管免疫系の一部として働いている．
また，Toll-like receptor（TLR）を介する病原体侵入の感知
と免疫担当細胞の活性化はよく研究されており，TLR１か
ら TLR１１までさまざまな細菌センサーとして機能してい
る．腸管免疫系はこれらの因子が相互作用することによ
り，自然免疫系や獲得免疫系が活性化され，生体の防御機
構を機能させている．

３． 免疫担当細胞

腸管の粘膜固有層には T細胞や B細胞などの免疫担当
細胞が存在する．T細胞は細胞表面マーカーで２種類に分
類される．CD４を表面マーカーに持つ CD４＋ T細胞と CD
８を表面マーカーに持つ CD８＋ T細胞は，およそ３：１の
割合で存在する．CD４T細胞は IL-４，IL-５などを産生し，
腸管での IgA産生を促進する．腸管粘膜で産生された IgA
は腸管上皮細胞が保持する多量体抗体受容体に結合して腸
管腔側へ輸送され，分泌型 IgAとして腸管内へ分泌され
る．一方，CD８＋ T細胞は感染したマクロファージなどを
認識して傷害する役割を担っている（図１）．
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４． Th２型サイトカインとその受容体

インターロイキン-１３（IL-１３）は，活性化 CD４＋ T細胞
や肥満細胞等より産生される Th（helper T）２型サイトカ
インで，その構造および機能上 IL-４に近似する．標的細
胞に存在する受容体に結合し，細胞内のシグナル伝達分子
を介してさまざまな生理活性を誘導する．炎症やアレル
ギー疾患における組織再構築において，上皮細胞の増殖抑
制，線維化，ムチン産生促進など中心的な役割を果たして
いる１）．
IL-４シグナルを伝達する受容体は，IL-４受容体 鎖（IL-

４R）と共通 鎖（common）が複合体を形成したⅠ型と
IL-４Rと IL-１３受容体 １鎖（IL-１３R１）が複合体を形成
したⅡ型の２種類が存在する．このⅡ型受容体は IL-１３と
も結合し，シグナルを伝達する２）．IL-１３が IL-１３R１に結
合すると対となっている IL-４Rの下流に存在する転写因
子のリン酸化によりシグナルが伝達される．IL-１３と結合
する IL-１３受容体 ２鎖（IL-１３R２）というもう一つの受
容体は， IL-１３R１の数百倍の親和性をもって結合するが，
細胞内ドメインが短いため，転写因子へのシグナル伝達が
行われず，その結果，細胞外の IL-１３を量的にコントロー
ルする「おとり受容体」と考えられている．

５． IL-１３は組織傷害の誘発因子

腸内環境と恒常性を維持するためには，粘膜固有層の免

疫担当細胞とその周囲に存在する細胞群との相互作用に加
え，サイトカインや成長因子など腸管の微小環境を整える
各種タンパク質などが分泌され，正常に機能しなければな
らない．
生体は放射線の照射を受けると，比較的感受性の高い消

化管がダメージを受ける．まず，幹細胞群に増殖抑制が起
こり，続いて供給される細胞の枯渇や粘膜炎症が起こるこ
とで消化機能の低下が起こる．著者らは，ナチュラルキ
ラー（NK）細胞より産生される IL-１３が，放射線照射後
の腸管粘膜傷害を誘導し，さらに，外因性 IL-１３が細胞間
接着分子である -cateninの膜染色性を低下させることを
報告している３）．また最近では，IL-１３シグナルの転写因子
Stat６が上皮バリア機能と IL-１３産生自体を制御すること
で，大腸炎がコントロールされるという新しい方向性での
研究も報告されている４）．IL-１３が細胞傷害のメディエー
ターであることは in vitro の系でも観察されており，大腸
がん上皮細胞株 HT２９に IL-１３を添加すると細胞死を引き
起こすことも報告されている５）．
先にも述べたように，IL-１３は IL-４Rを介してシグナ

ルを伝達すると考えられるが，著者の実験系では，IL-４R
欠損下でも傷害を起こす３）．これは，IL-４R以外にも IL-１３
シグナリングの別経路が存在することを示唆するものであ
り，事実，IL-４／IL-１３の転写因子 STAT６非依存的に気道
過敏性が生じること６），さらに最近では，chitinase３-like１が
IL-１３R２のリガンドとして情報伝達することや７），IL-１３
R２がアレルギー性喘息の発展に寄与するという報告も
あり８），IL-１３の傷害性シグナルは，ある一定の条件下では

図１ 粘膜免疫を司る免疫担当細胞の主な働き
樹状細胞は突起を管腔側に延伸して異物を補足することができる．抗原を
取り込んだ樹状細胞は T細胞や B細胞などのリンパ球に抗原情報を伝え，
活性化させる．活性化されたリンパ球は感染したマクロファージの傷害や
IgAを含む粘液の分泌を通して防御免疫を機能させている．DC：樹状細胞，
M：マクロファージ，CD４T：CD４＋ T細胞，CD８T：CD８＋ T細胞，B：B
細胞．
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IL-１３R２を介して伝達される可能性も考えられる．

６． IL-１３による細胞間接着の抑制

著者らのグループでは，消化管の局所環境を最大限に維
持したまま腸管傷害を観察するため，腸管組織一次培養法
を構築した．この実験系は腸管を一部取り出し試験管内で
培養するといった生体環境を最小化した実験モデルであ
る．培養上清中に IL-１３を添加すると組織傷害が起こり，
特に，細胞間接着分子である -cateninや E-cadherin，ZO-１
の染色性低下が観察された３）．また，IL-１３は，角化細胞株
HaKaTにおいてこれら細胞間接着分子の分布異常をもた
らすこともわかっている９）．IL-１３によってこのような細胞
間構造が破壊されることで，足場が不安定になった細胞が
アポトーシスの運命をたどることになると考えられる．最
近では，ある種のムチンを欠損させたマウスでは赤痢ア
メーバ感染後，細胞間接着分子である ZO-１発現の変化を
伴う IL-１３の産生亢進がみられることが知られている１０）．
また，消化管に寄生した寄生虫の排除は，上皮細胞の cell
turnover（細胞の更新）を亢進する IL-１３の作用によるも
のと報告されており１１），我々の実験結果と照らし合わせる
と，IL-１３による細胞間接着のゆるみが細胞の移動を早め，
結果的に細胞回転を早めていると解釈することもできる．

７． TWEAKとその受容体

TWEAKは，固形がんに対して出血性の壊死を誘導する
因子として発見された腫瘍壊死因子（tumor necrosis factor：
TNF）のスーパーファミリー分子で，受容体である Fn１４に
結合すると，IL-８の分泌，NF-Bの活性化，内皮細胞の
増殖，アポトーシスを促進する．TWEAKは TNFと重複
するシグナル伝達機能を示すが，アポトーシスを誘導する
効果は弱く，アポトーシスの TNF-like weak inducerと呼ば
れ，自己免疫疾患およびがんに対する治療への関与も示唆
されている．

８． TWEAK-Fn１４経路は上皮細胞死を誘導

放射線照射により粘膜傷害を誘導したマウス大腸組織を
用いてマイクロアレイ法による遺伝子発現解析を行ったと
ころ，野生型マウスで増加したアポトーシス関連遺伝子発
現は，TWEAK遺伝子を欠損させたマウスでは顕著な変動
はみられず，正常な細胞回転を呈していた１２）．また，
TNBS誘導性消化管炎症モデルマウスにおいて，TWEAK
およびその受容体である Fn１４欠損下では腸炎が軽減する
ことを示している１３）．つまり，TWEAK-Fn１４経路は，粘膜
傷害過程におけるアポトーシスに重要な役割を示すことが

示唆される．

９． IL-１３による細胞間接着破壊およびアポトーシスは
TWEAK依存性

さまざまな腸管傷害モデル実験および腸管組織一次培養
法を用いた検討により，IL-１３作用と TWEAK-Fn１４経路が
いずれも消化管粘膜傷害において重要な役割を持つことは
明らかであり，この二つの経路の相互関与は否定できな
い．そこで，この二つの経路の位置づけと作用の関連性を
明らかにするため，Fn１４欠損マウス腸管に IL-１３を添加
する腸管組織一次培養法を行ったところ，野生型マウスで
は IL-１３刺激により細胞間接着分子である -cateninの上皮
細胞膜染色性が低下したが，Fn１４遺伝子欠損マウスにお
いては一定の染色性を維持しており，また，ZO-１発現も
Fn１４遺伝子欠損マウスにおいて膜染色性が保たれていた．
また，ヒト大腸組織において，IL-１３添加により ZO-１の
膜染色性が低下しており，さらに，この IL-１３による細胞
傷害性は，間質系細胞を介することなく上皮細胞に直接的
であることを，単離上皮細胞一次培養法によって証明して
いる１２）．さらに，IL-１３は TACE（ADAM１７）酵素による
膜結合型 TNFの shedding（分断）を誘導することで，ア
ポトーシスの最終段階であるカスパーゼ３を活性化するこ
とが著者らの解析により明らかとなっている１２）（図２）．
クローン病において IL-１３がコラーゲン蓄積を誘導する

こと１４），さらに，TWEAK／Fn１４経路が線維化を伴う慢性
腸炎の病因になっているという二つの報告１５）は，IL-１３と
TWEAK／Fn１４の関連が，消化管炎症の病態メカニズムと
して重要であるということをサポートしている．

１０． 潰瘍性大腸炎の炎症度に伴って IL-１３，TWEAK／
Fn１４，TNF発現が上昇

ヒトの潰瘍性大腸炎患者の大腸炎症部で特に IL-１３，
TWEAK／Fn１４に加えて TNFの発現が上昇していること，
また，IL-１３高発現部位において特に TWEAKおよび Fn１４
の発現が高いことからも IL-１３および TWEAK-Fn１４とも
に炎症惹起に関与し，これら因子の相互作用が潰瘍性大腸
炎の炎症悪化において重要である可能性を示している１２，１６）．

１１． おわりに

IL-１３は抗体産生促進作用および抗炎症性サイトカイン
としての性質から，喘息などのアレルギー性疾患や自己免
疫疾患の関連因子として注目されてきたが，本稿で紹介し
た炎症性腸疾患においても，Th１型と Th２型の優位性や他
の Th型サブセットへの関与などさまざまな病因細胞が幾
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重にも絡み合った疾患である以上，IL-１３作用は TWEAK／
Fn１４経路以外にも相互作用を示すシグナル伝達経路が存
在する可能性があることが予想される．難治性疾患である
潰瘍性大腸炎の発症・永続化の機序解明は，臨床において
急務であり，IL-１３の潰瘍性大腸炎のエフェクターとして
の位置づけや炎症からの組織再構築過程においての役割が
さらに明らかにされていくことで，現治療法に加えて効果
的な併用療法が提供されていくことを期待したい．
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図２ IL-１３による腸管上皮アポトーシスは TWEAK／Fn１４および TNFの sheddingを
介して進行する

IL-１３は TWEAK／Fn１４経路を介して膜型タンパク質として産生される TNF前駆体を
sheddingする．切断された TNFは TNF受容体に結合し，そのシグナルがカスパーゼ
を活性化させアポトーシス誘導する．図には示さないが，TNFが IL-１３および
TWEAK／Fn１４経路を介してアポトーシスを誘導する経路も存在すると考えられ，IL-１３，
TWEAK／Fn１４，TNFが互いに作用し合うことで傷害が引き起こされる．
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