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今回のシンポジウムの後半 3題はすべて C型肝炎ウイル
スと免疫に関係する内容であった。HCV感染時の免疫担当
細胞の異常は樹状細胞，NK細胞，NKT細胞，T細胞など
で報告されている。クリオグロプリン血症が見られることな

どから B細胞にも当然異常がある。
C型肝炎ウイルス（HCV）が持続感染する機構について，
獲得免疫および自然免疫の両面から研究が展開している。

HCV感染初期の急性肝炎では Th1 優位であるが，慢性肝炎
となると Th2 優位に移行するとされ，これは他のウイルス
感染と同様であった。HCVのレセプターとして C型レクチ
ンの DC-SIGNと L-SIGNがその候補に挙がっている。ま
た，DCと肝類洞内皮細胞が HCVのリザーバーとされた。
単球由来の DC機能異常については否定する報告もあって
一定でないが，筆者らの成績では，流血中の DCの機能は
低下し，IFN治療により回復した。IFNα/β産生樹状細胞の
機能も低下していた。

NK細胞の異常は今席でも考藤らが報告したが，最近多く
の報告が出ている。いずれも C型肝炎で NK細胞数ないし
は機能が低下していた。HCVの E2 蛋白は CD81 に結合す
ることにより NK細胞の IFNγ産生を抑制した。肝の炎症に
よる二次的現象の可能性が残されているが，不思議といずれ

の報告でも同じ方法で B型肝炎について検討した成績は示
していない。マウスの NK11 マーカーは NKのみのマー
カーでなく DCのマーカーである可能性があり，NKと DC
の細胞を区別する際に注意が必要である。NKT細胞数と機
能の低下も観察されている。今後，NK，NKTおよび IFN

産生樹状細胞のように，ウイルス感染初期に作動する自然免

疫に関する研究が注目されると思われる。HCVの標的免疫
担当細胞が確定されれば，その細胞に関係する遺伝子の多型

性を見ることによる治療効果予測も単純化するかもしれない。

B型慢性肝炎は幼少期までに感染するとキャリア化する
が，成人初感染では原則として一過性感染で治癒する。宿主

免疫の成熟度とウイルス排除との関連性が想定された。ま

た，B型肝炎は IL-2，OK432，さらには IFNγがある程度
有効であった。したがって，肝免疫を研究する者には B型
肝炎は良い研究対象となった。当時，学会発表でも論文で

も，得られた成績が B型肝炎に特異な現象であるか否か，
非 A非 B型肝炎，自己免疫性肝炎との差異について問われ
た。最近，B型肝炎が減少したこともあるが，C型肝炎に
関して素晴らしい研究内容にもかかわらず，肝炎を対照とし

てない学会発表や論文が多い。

酸化ストレスも C型肝炎，自己免疫性肝疾患，NASHな
どで，その発症と進展，さらには発癌に大きく関与している

ことが報告されトピックスとなっている。脂肪化は B型肝
炎では少なく，C型肝炎で大きな意味を持つことは当然と
考えられる。しかし，酸化ストレスは B型肝炎でもある程
度の関与はあると思われるが如何であろうか？

B型と C型肝炎で基本的には異なる免疫排除システムが
あることを確実に証明した報告はない。C型肝炎の研究に
おいても，B型肝炎を対照として C型肝炎にどれくらい特
異的な免疫現象であるかを確認しながら研究を進めていただ

くことを願うものである。 （原稿受付； 2004 年 8 月 9 日）
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従来，消化器免疫病理は，下部消化管を中心に，特にク

ローン病や潰瘍性大腸炎などの炎症性腸疾患を中心に研究が

進んできた。しかし，口腔（唾液腺を含む），食道，胃にも異

常免疫あるいは免疫病理が関連する疾患や病態が存在する。

最近，我が国を中心に，自己免疫性膵炎が注目されており，

この疾患では血中 IgG4 が高値を示すこと，さらに膵組織で
も，IgG4 陽性の形質細胞が豊富にみられることが知られて
いる。この疾患では，膵以外にも胆道，肝で類似の病態が出

現することが報告されている。金沢大学の北川氏らは，慢性

硬化性唾液腺炎の臨床病理像を検討し，自己免疫性膵炎の病

態と類似することを報告した。すなわち，慢性硬化性唾液腺

炎では男性例が多く，唾液腺組織の検討では，myofibroblasts
様細胞を含む，リンパ球，形質細胞の浸潤が高度で，IgG4
陽性の形質細胞が豊富に見られ，腺組織の破壊が高度であ

り，さらに閉塞性静脈炎の像も出現しており，自己免疫性

膵炎の像に酷似していた。さらにこれらの症例では，自己免

疫性膵炎や硬化性胆管の合併例もあった。従来より，硬化性

胆管炎，後腹膜線維症，唾液腺炎，膵炎などが同一の症例に

出現することが知られていたが，これらの疾患では共通した

病的プロセスが存在していると考えられる。すなわちこれら

の疾患は，IgG4 病のそれぞれの臓器での manifestastionで
ある可能性があり，共通する異常免疫を明らかにすることが

必要となってきた。

京都府立医科大学の堅田らは，ヒト食道上皮細胞における

プロテアーゼ活性型受容体を介した IL-8 の産生を報告した。
従来より，消化管の蛋白分解酵素が，病的状態下で，細胞外

基質を消化し，消化管の病態形成に重要であることが知られ

ている。堅田らは，ペプシンやとトリプシンは，プロテアー

ゼ活性型受容体を介した細胞内シグナル伝達を活性化し，サ

イトカインなどの産生分泌亢進をきたし，炎症や組織障害が

生ずる可能性を指摘した。すなわち食道上皮細胞を用いて，

プロテアーゼ活性型受容体の内因性アゴニスト（トリプシ

ン），合成アゴニストを用いて検討した結果，食道上皮細胞

は無刺激でプロテアーゼ活性型受容体を発現したが，アゴニ

ストの添加で NFκB依存性に IL-8 の分泌を亢進させること
を明らかにした。これらの酵素が，細胞外基質消化以外に，

プロテアーゼ活性型受容体を活性化し，逆流性食道炎などの

病態形成をきたす可能性が考えられる。プロテアーゼそのも

のの作用の他に，プロテアーゼ活性型受容体に注目した，新

しい切り口からの研究である。酵素，あるいはその他の細胞

傷害性物質には，それぞれに特有な直接的な細胞，組織障害

作用に加え，このような受容体を介した炎症性病態発生の可

能性があることを示したものであり，消化管の病態を知る上

で貢献度の高い研究と言える。

近年，Th1/Th2 バランスの異常が，種々の臓器での炎症
性，免疫関連疾患の発生や持続に重要であることが知られて

いる。新潟大学の藤井らは，自己免疫性胃炎における活動性

から肥厚性への相変換の免疫学的機序の検討を行い，Th1
優位から Th2 優位の相変換が重要であることを示した。新
生仔 BALB/cマウスの胸腺除去による自己免疫性胃炎のモ
デルでは，リンパ球浸潤による壁細胞の破壊と，壁細胞に対

する抗体産生が見られる。さらに，好酸球浸潤を伴う肥厚性

胃炎へと移行する。藤井らは，病態の変動と Th1 と Th2 の
関与を，血中の抗壁細胞抗体のサブタイプ（IgG2aと IgG1）
の解析と病理組織学的解析から検討した。そして，自己免疫

性胃炎では Th1 による活動性胃炎から Th2 による肥厚性胃
炎への相変換の可能性を示唆した。

上部消化器での免疫病理学的な研究の展開により，上部消

化器の疾患の病態形成がさらに解明されることを期待したい。

（原稿受付； 2004 年 8 月 13 日）

第 41回日本消化器免疫学会総会（平成 16年 7月　於：大津　会長：馬場忠雄）

〈免疫一般②〉座長

消化器（唾液腺，食道，胃）免疫病理の新たな展開

中沼　安二（金沢大学医学系研究科形態機能病理学）

肝免疫 1の司会を担当させていただきました。最初の演
題は大阪大学大学院分子制御治療学の地主将久先生の演題で

“C型慢性肝炎における NKレセプター発現プロファイルお
よび NK細胞機能の解析”です。近年一部ウイルス感染症
で NK細胞レセプター発現パターンの変化が注目されてい
ます。演者らは，C型慢性肝炎患者において NK細胞上の
NKレセプター発現について検討し，KIRおよび NKG2D
については変化を認めないが，抑制レセプター CD94/
NKG2Aの発現は C型慢性肝炎患者で増強していることを
明らかにしています。また，ヒト肝細胞存在下にて健常者の

NK細胞の細胞障害活性や IFNγ産生は増強しましたが，肝

細胞存在下での C型慢性肝炎患者の NK細胞活性は健常者
に比べて著明に低下していた。この活性の低下は，抗体の添

加実験から抑制レセプター NKG2Aの発現増強によると考
えられ，C型慢性肝炎患者では NK細胞機能が障害されて
いることが明らかになった。最近，ウイルスの排除に獲得免

疫のみならず自然免疫の重要性が再認識されていますが，こ

の演題は C型肝炎患者でも自然免疫の障害があることを明
らかにしており，今後ウイルス肝炎の分野でも自然免疫の重

要性が明らかにされると考えます。

2番目の演題は，愛知医科大学消化器内科の佐藤顕先生の
演題で“B型肝炎ウイルス関連抗原が肝炎進展過程に与え

第 41回日本消化器免疫学会総会（平成 16年 7月　於：大津　会長：馬場忠雄）

〈肝免疫①〉座長

肝免疫

林　紀夫（大阪大学大学院医学系研究科分子制御治療学）
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1）譚愛国，他（京都大学ウイルス研究所，他）
【チオレドキシン　胃粘膜細胞　Indomethacin】

チオレドキシン［TRX］の細胞傷害保護作用は免疫細胞・
神経細胞・肝細胞など様々の系で知られているが，本発表で

は消化管粘膜細胞への保護作用の分子機構の解析を更に進め

たものである。TRX過剰発現マウスでは Indomethacin腹
腔投与後の胃粘膜傷害が顕著に抑制されていた。Indomethacin
が抑制すると知られている COX/Cyclooxigenaseや MAP
系 Survival Factorの Aktは，TRX過剰発現マウスでは共
に活性の抑制が乏しいことが観察された。胃粘膜細胞アポプ

トーシス制御における COXや Akt分子の活性維持のレドッ
クス制御機構の分子レベルの解明が期待される。

2）水野智一，他（名古屋大学）
【胃潰瘍　NUD患者　IL-17/IL-8】

IL-17 は好中球に働き炎症を惹起する IL-8 を誘導する T
細胞サイトカインとして知られている。著者らは Helicobacter
Pylori感染者での胃潰瘍症例で，潰瘍部と前庭部粘膜組織
の組織培養下での IL-17/IL-8 の産生を検討した。潰瘍部か
らの組織では IL-17/IL-8 共に培養液中での活性が高値を示
し，更に潰瘍組織での単核細胞浸潤，IL-17/IL-8 発現の間
に正の相関が認められた。この研究から HP感染における潰
瘍を含めた炎症性病変における T細胞の関与が注目される
ことになった。胃粘膜における IL-17 の産生細胞の同定と
共に，T細胞活性化の機序自体も問題となる。

3）野村幸子，他（慶應義塾大学）
【Helicobacter Pylori感染　抗 Urease抗体】

胃粘膜疾患予防治療として H. Pylori除菌の有用性を背景
に，抗 H. Pylori鶏卵抗体［IgY］の機能性食品としての有用
性，有効性の評価を行った中間報告である。供与された H.

Pylori 免疫鶏由来の卵黄には Urease 特異的な抗体活性
［IgY］がWestern blottingで証明され，更に IgYによる H.
Pylori菌体のムチン接着阻害効果も Mucin-coated plateで
の ELISA法で確認された。問題点として胃液中での効果を
予測する目的で行った pH3 での in vitroの実験では，抗原
特異的な抗体活性が認められない成績となった。スナネズミ

での動物実験では酸分泌抑制法併用によりこの鶏卵投与が

H. Pyloriによる胃の炎症を有意に抑制する知見を得ている
ので，代替療法としての応用可能性は認められたが胃酸対策

も含めて実用化への問題点も指摘された。このような内因性

抗体がヒトにおいても存在するか，更に胃内腔で防御的に働

いている可能性が考えうるかなどの基礎免疫学的立場からの

質問への対応が，実用化の前提として求められる。

4）井上英広，他（愛媛大学）
【Poly I:C 自己免疫性胃炎マウス】

New Born BALB/cマウスの胸腺摘出［Tx］による臓器特
異的自己免疫発症モデルは自己免疫性胃炎も含めて良く知ら

れている。本研究では胸腺摘出のみでの不完全な発症率

［40 ～ 60%］のため実験モデルとしての問題点解決のため，
摘除手術後に Poly I:C投与により炎症性サイトカイン産生
を促すことで発症率を増加させる仮説の下にその検証を試み

た。Poly I:Cのみでは自己免疫性胃炎発症は見られなかった
が，生後 3日目の［Tx］マウスに Poly I:C  5 mg/kg週 2回
腹腔投与した群では，100%［21 匹］に抗胃壁細胞抗体陽性
の自己免疫性胃炎が発症し，実用的モデルとして有用性が証

明された。Poly I:Cにより［Tx］群に比較して各種サイトカ
イン［TNFα, IFN-γ, IL6, IL-12p70］が増加することから，脾
臓内制御性 T細胞の減少と併せて，自己免疫性胃炎発症に
関する［炎症］と炎症性サイトカインの重要性が示唆される。

（原稿受付； 2004 年 8 月 17 日）

第 41回日本消化器免疫学会総会（平成 16年 7月　於：大津　会長：馬場忠雄）

〈胃免疫〉座長

胃免疫

淀井　淳司（京都大学ウイルス研究所　生体応答学）

る影響について”です。HBVの持続感染は，感染細胞や感
染個体に機能異常や免疫異常を引き起こすと考えられるの

で，演者らは肝炎発症時の HBVトランスジェニックマウス
（tg）のサイトカイン・ケモカイン発現を解析した。肝炎は
conAで誘導したが，HBV-tgでは ALT値，肝組織像に変
化を認めなかったが，conA投与 2時間後に IL-18，TGF-β，
24 時間後に GM-CSF，IFN-γの発現がより増強される傾向
が認められた。この成績を HBV抗原が免疫応答を制御ある
いは修飾すると演者らは考えており，今後さらに検討いただ

ければ B型肝炎における免疫異常が明らかにされると考え
ます。

最後の演題は，金沢大学大学院形態機能病理学の原田憲一

先生の演題で“原発性胆汁性肝硬変の胆管炎発生における

PPARγの関与”です。原発性胆汁性肝硬変（PBC）の病態
形成に菌体成分の関与が示唆され，演者らは胆管細胞が

TLR4 を介して LPSを認識し，NF-κBの活性化が誘導され
ることを既に明らかにしている。今回演者らは，PPARγの

リガンド刺激が NF-κBなどの細胞内転写因子の活性化を抑
制し抗炎症作用を示すことより，PBCの胆管病変における
PPARγのかかわりを検討した。免疫組織化学的検討にて，
ヒト肝内胆管は PPARγを発現していたが，PBCの小葉間
胆管では PPARγの発現が減弱していた。また，培養細胞の
検討で胆管細胞は恒常的に PPARγを発現しており，さらに
内因性リガンド刺激にて LPS誘導性 NF-κBの活性化が抑
制された。今回の検討により，PBCの障害胆管における
PPARγの発現減弱が胆管炎の発生または憎悪に関与してい
ることを演者らは明らかにした。この演題は PBCの胆管障
害機序を新しい側面から明らかにしており，今後のさらなる

発展が期待される。

以上，肝免疫の 3題を司会させていただきましたが，肝
免疫の分野でも自然免疫のような新しい側面からの研究が増

えてきており，今後この領域も新しい方向へ発展すると思わ

れる。

（原稿受付； 2004 年 8 月 13 日）
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滋賀医科大学副学長馬場忠雄会長のもと，平成 16 年 7 月
15, 16 日の両日，第 41 回日本消化器免疫学会が大津プリン
スホテルで開催されました。事務局として企画の段階から今

回の学会に参加させていただきましたが，いつものことなが

ら学会を理想的に運営することの難しさを痛感させられまし

た。時間の配分など参加された先生方には少なからずご不便

をおかけしたものと思っております。しかし，馬場会長の企

画された内容は，すばらしいものであったと自負しておりま

す。京都大学千葉勉教授のヘリコバクターピロリのトピック

スに関わる講演，札幌医科大学今井浩三学長の最新の腫瘍免

疫学の基調講演，Wright教授の骨髄由来間質幹細胞の腸管
組織分化に関わる特別講演，さらに 3つのシンポジウムな
ど，各方面の最新の知見が 1つの学会で集中的に披露され，
参加された学会員にとって大変有意義であったと思います。

学会では，腸免疫 3として，3演題の司会を担当させてい
ただきました。まず，秋田大学の飯塚先生が，小腸上皮細胞

IEC-6 の TLRの発現と TLRを介した細胞内シグナリング
について示されました。最近の粘膜免疫におけるトピックス

の 1つと，粘膜の第一線防御機構である上皮細胞に TLRが
発現し，管腔内因子としての腸内細菌などの刺激を粘膜内に

伝えているものと考えられています。これまでの欧米での検

討は大腸癌由来の上皮細胞を中心に報告されていますが，小

腸由来の正常上皮細胞である IEC-6 での知見は，癌細胞を
用いた検討以上に意義があるものと思われます。今後，極性

をもった上皮細胞における TLRの発現の局在や炎症の場に
おける発現の変化など今後のさらなる研究の展開が期待され

ます。キリンビールの金内先生は，プレバイオティクスの

GBFとの関連から，ユーバクテリウムの死菌に抗炎症作用
があることを報告されました。この一端は，ユーバクテリウ

ム由来の短鎖脂肪酸による粘膜増殖刺激作用により担われて

おり，GBFがユーバクテリウムの増殖を刺激することから，
GBFの抗炎症作用もユーバクテリウムの粘膜増殖刺激作用
を一部介しているものと考えられます。京都大学の松浦先生

は，塩基性 FGFの DSS腸炎改善作用を報告されました。
塩基性 FGFには，血管新生作用や間質細胞の増殖刺激作用
などが報告されていますが，今回の検討から，塩基性 FGF
が粘膜の再生を促して DSS腸炎を改善することが明らかと
なりました。IBDの病態は，炎症細胞による組織破壊だけ
でなく，粘膜の修復機転にもさまざまな異常が報告されてお

り，塩基性 FGFの効果を in vivoで示された今回の知見は，
今後の IBDの治療への応用が期待されます。

（原稿受付； 2004 年 8 月 23 日）

第 41回日本消化器免疫学会総会（平成 16年 7月　於：大津　会長：馬場忠雄）

〈腸免疫③〉座長

腸内細菌と粘膜免疫の関わり

安藤　朗（滋賀医科大学　消化器内科）


