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(分泌型好中球プロテアーゼ阻害因子のプロテアーゼ阻害活性は腸管上皮バリアを保護することでマウ

ス実験腸炎を軽減する)                                                                                                                                      

 

要     旨 

ア．緒言（目的）：炎症性腸疾患（IBD）の病態には不明な点が多いが，その病因には腸管上皮バリア

の破綻が関与している．IBDでは腸管の過剰な免疫応答により好中球が腸管粘膜へと誘導，活性化され，

好中球から分泌されるプロテアーゼ（好中球エラスターゼ：NE）は腸管上皮バリアを破壊する．secretory 

leukocyte proteinase inhibitor （SLPI）は，肺や皮膚で分泌される低分子タンパクである．SLPIは好

中球プロテアーゼを阻害し，組織損傷に対し保護作用を示すと考えられているが，結腸における SLPI

の機能は不明である．今回われわれは，SLPI欠損マウスに実験腸炎を誘導することで，SLPIの組織保

護作用を明らかにし，さらに SLPIの IBDの新規治療薬としての可能性を見出すことを目的とした． 

                                              

イ．研究対象及び方法（材料を含む）：①マウス大腸癌細胞株（CMT93）を腸内細菌の構成成分である

リポポリサッカライド（LPS）で刺激し，誘導される遺伝子群をマイクロアレイで解析した．②SLPI

欠損マウス（以下 KO群）に 5～7日間 2.5%デキストラン硫酸（DSS）を投与し大腸炎を誘導した後, 水 
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に切り替え回復させた. 対照群は野生型マウスを用いた.まず各群の SLPIの発現量をウエスタンブロッ

ト法とリアルタイム PCR法で解析した．次に腸炎の重症度を体重変化，臨床症状，病理組織, 炎症性サ

イトカインの遺伝子発現量測定(qRT-PCR)等で評価した．好中球の浸潤と上皮細胞増殖能を免疫染色で，

腸管上皮細胞のアポトーシスは TUNEL染色で評価した．また腸管上皮バリア機能は FITC-dextranに

よる膜透過性試験で，NE 活性は基質分解アッセイで評価し，16S rRNA T-RFLP法で両群の腸内細菌

叢を解析した．さらにプロテアーゼインヒビター（SSR69071）またはリコンビナント SLPI（rSLPI）

を DSS誘導マウスに投与し，前述の評価項目を用いて腸炎改善効果を解析した． 

                                             

ウ．結果：① LPS 刺激を加えた CMT93 細胞の SLPI の発現が無刺激群と比較し有意に上昇した．②

DSS 腸炎を誘導した野生型マウス（対照群）の結腸において SLPI の発現が有意に増強した．DSS 腸

炎を誘導した KO群は対照群と比較し，体重減少が高度であり，腸炎症状が重症化した．組織学的評価

では好中球浸潤を伴う高度の炎症所見と線維化を認め，炎症性サイトカインの発現が有意に増加した．

腸管上皮細胞のアポトーシスは亢進し，血中 FITC-dextran濃度も有意に増加していた．さらに腸管粘

膜の NE 活性が有意に増加した．腸内細菌解析では KO 群で Lactobacillales の割合が有意に減少し，

Bacteroides が有意に増加した．さらに SSR69071 および rSLPI の投与により，DSS 腸炎が軽症化し

た．                                           

エ．考察：SLPIはマウスの結腸において，炎症性刺激により誘導された．また，SLPI欠損マウスでは

野生型マウスと比較して，腸管上皮バリア機能の低下を伴い DSS 腸炎が重症化した．一方で，DSS腸

炎を誘導したマウスにプロテアーゼインヒビターを投与することで腸炎の重症化がキャンセルされた．

このことより SLPIは腸炎に対し抗プロテアーゼ活性を発揮することで，腸管上皮保護効果を示すと考

えられた．また rSLPIが DSS腸炎を改善したことより，SLPIの IBD新規治療法として可能性が示唆

された．  

                                             

オ．結語（まとめ）： SLPIは結腸において炎症性刺激により誘導され，抗プロテアーゼ作用を介して

腸管上皮バリアを保護することで腸炎に対し保護的に働くことが判明した．SLPIは IBDの新規治療薬

となる可能性が示唆された．                                             


