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低酸素環境となる腸管炎症部位での免疫細胞の挙動

荻 田 佑

信州大学大学院総合理工学研究科生命医工学専攻生命工学分野

要 約 生体内 侵入 細菌，真菌 排除 ， T細胞17型

Th17細胞 IL-17 産生 ，好中球 活性化 遊走 促 一方，近年，炎症性腸疾患

IBD 自己免疫疾患 発症 増悪 関与 明 。特 日本 ，

IBD患者数 年々増加 ，IBD発症 要因 １ ，腸管 存在 Th17細胞 ，過剰 IL-

17産生 。著者 Th17細胞 着目 ，過剰 Th17細胞応答 抑制

見出 ，IBD 用 腸炎軽減効果 検証 。通常，生体内

平均酸素濃度 ５～７％ 。一方，腸管炎症部位 ，組織 遊走 多形核単核球 活性酸素

産生 伴 酸素 大量消費 ，浮腫，血管炎 血管収縮 組織 血液供給量 低下 ，酸

素濃度 １％未満 低酸素環境 。最近 ，Th17細胞 活性化 低酸素環境下 発現 低酸

素誘導因子-1α HIF-1α 制御 報告 。著者 腸間膜 節 球

１％酸素下 培養 Th17細胞 Th17細胞誘導型樹状細胞割合 増加 確認 。

，酸素 供給 不安定 腸管炎症部位 模 抗炎症評価系 構築 。

キーワード：IBD，Th17細胞，低酸素環境，HIF-1α

１．は じ め に

通常，生体内 平均酸素濃度 ５～７％

血中酸素濃度：10％以上， 節：５％未満

，腸管炎症部位 ，組織 遊走 多形核単核

球 活性酸素産生 伴 酸素 大量消費 ，浮

腫，血管炎 血管収縮 組織 血液供給量

低下 酸素濃度 １％未満 低酸素環境

。一方， 健

康増進 寄与 生 微生物 定義

有用微生物 ，炎症性腸疾患 Inflammatory
 

Bowel Disease:IBD 腸管 炎症

腸管関連疾患 症状軽減 目的 臨床 使用

。

著者 ，IBD

経口投与 ，Th17細胞

17 IL-17 産生 抑制

腸炎症状 軽減 明 。最

近 腸管関連疾患 実験動物 用 抗炎症

解明 盛 行 。Th17

細胞 腸管粘膜固有層 10～30％ 占

T細胞 ，通常 好中球

炎症組織 遊走 促 ，病原性微生物 排除 働

。一方 ，IBD患者及 IBD 動物 症

状悪化 一因 腸管 存在 Th17細胞 IL

-17 過剰産生 明

。最近 Th17細胞 免疫応答性 酸素濃

度 違 変化 ，特 低酸素環境下

Th17細胞 IL-17産生 活性化 報告

。

，抗炎症効果

選抜 当 ，通常，20.9％酸素環

境 通常 空気中 酸素濃度環境 相当 抗炎症

性 評価 行 ，腸管炎症部位 低酸素

環境 考慮 。20.9％酸素環境 低酸素

環境 免疫細胞 挙動 異 報告

，抗炎症効果 評価 ，酸素濃

度 考慮 必要 考 。著者

低酸素環境 組 込 In vitro 抗炎

症評価系 構築 ，酸素濃度 変化 免疫細胞

対 応答性 変化

明 。

本稿 ，低酸素環境 免疫細胞 挙動

，特 Th17細胞 着目 概説 。
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２．Th17細胞の免疫系における作用

Th17細胞 Interleukin IL -6  Transform-

ing growth factor  TGF -β 存在下 ，

T細胞 分化 ，IL-17 産生 。IL-

17 生体内 侵入 細菌，真菌

排除 好中球 活性化 遊走 促

報告 。実際，IL-17 欠

損 病原性真菌 Candida albicans

感染性 致死率 増加 報告

。一方 ，近年，Th17細胞 過剰 応答 ，

IBD，関節 炎 多発性硬化症 自己免

疫疾患 発症 増悪 関与 明

。

３．炎症性腸疾患と Th17細胞

IBD 潰瘍性大腸炎 病 分類 ，

発症 遺伝的感受性，腸内細菌叢異常，免疫応答

異常 生活環境 ，様々 複合的要因 関係

言 。日本 患者数 医療

受給者証交付者，2013年度 潰瘍性大腸炎

166,060人， 病 39,799人 ，年々患

者数 増加傾向 。IBD発症 要因 １

，腸管 存在 Th17細胞 過剰 IL-17産

生 。実際，IBD患者

腸組織 IL-17産生T細胞 ，血中 IL-17

量 健常者 比 増加 報告

。Ito ，IBD  DSS誘導大腸

炎発症 大腸組織 ，Th17細胞 IL

-17 産生 健常 比 増加 ，腸炎症

状 悪化 見 ，IL-17欠損 腸炎

発症 抑制 報告 。 ，

Leppkes ，Th17細胞特異的 核内転写因子

RORγt  IL-17産生 制御 報告 。

報告 ，IBD 発症 増悪 Th17細胞

IL-17産生 重要 役割 果 示唆

。著者 Th17細胞 着目 ，現在

過剰 Th17細胞応答 抑制

選抜 ，IBD 用 腸炎

軽減効果 検証 。

４．腸管炎症部位と低酸素環境

正常 腸組織 ，腸管腔 嫌気環境 直

腸：酸素分圧 １ mmHg, 大 腸：３～11

mmHg 一方 ，腸管上皮細胞 粘膜層

隔 粘膜固有層 代謝 活発 行

，好気環境 S状結腸漿膜：39mmHg，

盲腸組織：40mmHg 。

，腸組織 炎症 起 ，毛細血管形成 異常

血液供給量 低下 炎症組織 遊走 多形

核単核球 酸素 大量 消費 ，腸管炎症

部位 低酸素環境 。 ，著者

腸炎発症 腸管炎症部位 確認 図

１ 。

低酸素環境 低酸素誘導因子-1α Hypoxia-

Inducible Factor-1α:HIF-1α 特異的 発現

。正常酸素環境 HIF-1α ，

脱水素酵素 Prolyl hydroxylase:PHD  HIF-

1抑制因子 Factor Inhibiting HIF-1:FIH

水酸化 受 ， 分解

促進 ，安定 存在 。 ，

低酸素環境 発現 HIF-1α ，酸素 再暴露

発現 著 低下 。一方 ，低酸素

環境 PHD  FIH 不活化 HIF-

1α 安定 存在 ，HIF-1β 二量

体 形成 。二量体 HIF-1  HIF応答

遺伝子 配列 結合 転

写 開始 ， 代謝，解糖， ，

鉄代謝，赤血球生成，血管新生 血管再構築 働

遺伝子 発現 制御 。炎症時 腸管上

皮細胞 HIF-1 ， 機能保護 働

Intestinal Trefoil Factor 発現

上昇 報告 。実際，HIF

-1α IBD患者 IBD 腸組織

発現 増加 確認 ，腸管 機能

保護 働 。

一方 最近，IBD 炎症応答 増悪 関与

Th17細胞 抑制性 制御性T細胞 Treg
 

HIF-1α 炎症性 IL-

6 制御 明

。低酸素環境 炎症部位 ，T細胞 発

現 HIF-1α 転写因子 Retinoic acid-

related Orphan Receptorγt  RORγt 発現 促

。RORγt 転写 p300及 HIF

-1α 複合体 形成 ，IL-17A産生 誘導 。

，HIF-1α Treg 特異的転写因子

Forkhead box p3 Foxp3 化 促

， Foxp3 分解 誘導

。著者 IBD 腸管炎症部位
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及 In vitro 低酸素環境下 腸管関連 組織

免疫細胞 HIF-1α 発現 並 ，樹

状細胞 共刺激分子 発現 Th17細胞割合 増加

確認 。具体的 ，腸管関連 組織

腸間膜 節 分離 球 １％

酸素下 培養 20.9％酸素下 場合 比

，樹状細胞 HIF-1α発現 増加 ，Th17細胞

誘導 樹状細胞 CD11b CD11c 細胞，Th17

細胞誘導型樹状細胞 炎症性樹状細胞 CD86

CD11c 細胞 有意 増加 示 。

，Treg 誘導 樹状細胞 CD103CD11c

細胞，抗炎症性樹状細胞 減少 傾向

示 図２ 。実際，IBD

腸管粘膜固有層 Th17細胞誘導型樹状細胞

Th17細胞 活性化 報告 一方 ，抗炎

症性樹状細胞 減少 報告 ，

著者 行 低酸素培養系 腸管炎症部位

環境 近 示唆 。

５．腸管炎症部位を模した抗炎症効果評価系の構築

腸管炎症部位 免疫細胞 ，血管破綻

不安定 血液供給 ，他 免疫組織 移動

，様々 酸素濃度環境 曝露 。Ikejiri

５％酸素下 ，TGF-β IL-6存在下

Th17細胞 誘導 ，20.9％酸素下 曝露

，Th17細胞応答 活性化 報告

。 ，Wang １％酸素下 骨髄

由来樹状細胞 培養後，20.9％酸素下 曝露

，樹状細胞 T細胞 Th17細胞 分化 強

力 誘導 報告 。実際，著者 ，

腸間膜 節 球 １％酸素下 培養後，

20.9％酸素下 曝露 ，TGF-β IL-6存在下

培養 Th17細胞応答 活性化

確認 図２ 。従 ，１％酸素下

培養 後，20.9％酸素下 曝露 取 入

培養系 ， 腸管炎症部位 近 環境 模

，抗炎症効果評価系 適 考 。

荻田：低酸素環境 腸管炎症部位 免疫細胞 挙動 29

図１ 腸炎発症 腸組織 低酸素部位 検出

腸炎 HypoxyprobeTM-1 腹腔内投与 ，90分後 腸組織 採取 ，免疫組織

学的解析 低酸素部位 可視化 。大腸炎症部位 A 正常 大腸組織 B

，小腸炎症部位 C 正常 小腸組織 D 低酸素部位 緑色 示 。



６．お わ り に

In vitro 抗炎症性 評価 場合，一般的 ，

20.9％酸素下 評価 行 ，実際 腸管炎症部位

酸素濃度 １％未満 。酸素濃度 変化

免疫細胞 応答性 変化 。特 ，酸素濃度

低下 伴 発現 増強 HIF-1α ，T細胞

Th17細胞 分化 活性化 制御 報告

。実際，著者 ，20.9％酸素下

Th17細胞抑制活性 ，

１％酸素下 Th17細胞抑制活性 示

確認 。従 ，真 炎症性腸疾患 予

防・緩和 促 選抜

，抗炎症評価系 低酸素環境 組 込

重要 考 。
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図２ In vitro 低酸素下 免疫細胞 挙動

腸間膜 節 分離 球 低酸素下 培養後，Th17細胞誘導型樹状細胞 A ，炎症性

樹状細胞 B 及 抗炎症性樹状細胞 C 割合 解析 ｎ＝３,平均

値±標準偏差， ＜0.01 vs 20.9 ％O 。 ，腸間膜 節 分離 球 低酸素

環境下 培養後，20.9 ％酸素下 曝露 ，TGF-β IL-６存在下 培養後 IL-17産生量

ELISA法 定量 D,n=３，平均値±標準偏差， ＜0.05  vs⑴ ＋ 。⑴ ，20.9 ％酸

素下 培養後 結果 示 ，⑵ ，１％酸素下 培養後，20.9 ％酸素下 曝露 結果 示 。
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Summary
 

Th17 cells can mediate the activation and migration of neutrophils.Upon entry,bacterial,fungal and
 

mycobacterial pathogens are eliminated by neutrophils,as demonstrated in vivo. In recent years,path-

ogenesis and aggravation of auto-immune diseases, like inflammatory bowel disease (IBD), has been
 

observed to be induced by Th17cells.Particularly in Japan,the number of IBD patients increases every
 

year.Onset of IBD results from excess IL-17 production by Th17cells in the intestinal lamina propria.We
 

found that anti-inflammatory probiotics could repress the excess Th17response.We validated the amelio-

ration of colitis by probiotics in a mouse model of IBD.

In general,massive quantities of oxygen are consumed because of the insufficient blood supply caused
 

by deficient microvascular development and polymorphonuclear cell migration in the intestinal
 

inflammatory tissue.Thus,the inflamed intestinal tissue suffers from inflammatory hypoxia (less than 1

％ O ),as demonstrated in human IBD patients and in the mouse model of IBD.Recently,it was reported
 

that Th17 cells were regulated by hypoxia-inducible factor-1α(HIF-1α).We confirmed that the propor-

tion of Th17 and Th17-induced dendritic cells was significantly increased in the mesenteric lymph nodes.

The supply of oxygen was restricted in the inflamed intestinal tissue. We developed a novel anti-

inflammatory evaluation system based on the unstable supply of oxygen to the inflamed intestinal tissue.

This novel system will be useful to elucidate the complex inflammatory response mechanism in vivo.

Key word:IBD,Th17,hypoxia environment,HIF-1α
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