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論 文 題 目 

GM-CSF-producing CCR2+CCR6+ Th17 cells are pathogenic in dextran sodium sulfate-induced 

colitis model in mice                                          

(GM-CSF 産生性 CCR2+CCR6+ Th17 細胞は、マウスのデキストラン硫酸ナトリウム誘発大腸炎モデル

において病原性である)                                     

 

要     旨 

ア．緒言（目的） 

 炎症性腸疾患(IBD)は再燃寛解を繰り返し慢性に経過する自己免疫疾患であり、IL-17 産生を特徴とす

る Th17 細胞が病態形成に関与している。Th17 細胞は腸管組織に豊富に存在し、複数のケモカイン

(CCL)/ケモカイン受容体(CCR)に制御される。例えば CCR2 や CCR6 などを発現し、CCL2 や CCL20

などの濃度勾配に従って標的組織へ遊走する。過去に CCR2 欠損(KO)マウスも CCR6KO マウスもデキ

ストラン硫酸ナトリウム(DSS)腸炎に部分的に耐性であるとの報告があり、これらのケモカイン/ケモカ

イン受容体が DSS 腸炎の病態形成に重要な役割を果たしていることが示唆されるが、腸炎時の Th17

細胞においてそれぞれのケモカイン受容体の相対的重要性は不明なままである。そこで CRISPR/Cas9

システムを用いて近交系の CCR2KO マウスと CCR6KO マウスを作出し、DSS 腸炎の表現型を比較し

た。                                           
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イ．研究対象および方法（材料を含む） 

 野生型(WT)、CCR2KO、CCR6KO、および CCR2/6 二重欠損(CCR2/6DKO)の各マウスに 2%DSS

で腸炎を誘発した。体重と臨床症状を評価し、10 日目に犠死後、結腸の長さを測定し、組織学的解析と

遺伝子発現解析を行った。結腸粘膜固有層リンパ球の割合はフローサイトメトリーで解析した。マウス

マクロファージ様細胞株 RAW264.7 を GM-CSF と共にリポポリサッカライド(LPS)で 24 時間刺激後

RNA を回収した。各 mRNA は real-time PCR で発現量を解析した。                        

ウ．結果 

 ①結腸において CCR2 および CCR6 のリガンドの発現は DSS 投与で増加した。Th17 細胞数も増加

し、CCR2/CCR6 の発現パターンで分けた 4 つの亜集団もそれぞれ増加していた。②WT、CCR2KO、

CCR6KO、CCR2/6DKO マウスの 4 群の DSS 腸炎は、WT マウスと比較し、既報と異なり CCR2KO

マウスの病態は軽減せず、CCR6KO マウスは重篤な腸炎を呈した。一方 CCR2/6DKO マウスは最も軽

症であった。③CCR2 阻害剤であるプロパゲルマニウム(PG)による薬理学的な再現性評価では、

CCR6KO マウスの腸炎は PG 投与で改善したが、WT マウスでは改善しなかった。④CCR2/CCR6 発現

に基づいた Th17 細胞の 4 つの亜集団で GM-CSF 産生レベルを平均蛍光強度で比較すると、

CCR2+CCR6+集団において最も高かった。GM-CSF は RAW 細胞の LPS 依存的な炎症性サイトカイン

産生を有意に増強した。結腸における GM-CSF 発現レベルと GM-CSF 産生 Th17 細胞の割合は WT マ

ウスと比較して CCR2/6DKO マウスで有意に減少していた。                                    

エ．考察 

 CCR2 または CCR6 単欠損で悪化したマウスの腸炎が、二重欠損では逆転して軽症化したことから、

腸炎を悪化させる炎症性 Th17 細胞の遊走は CCR2/CCR6 の両者に依存的と考えられた。炎症性 Th17

細胞は炎症によって誘導されたケモカイン勾配に従って腸管組織へ遊走し、GM-CSF 産生を介してマク

ロファージなどの免疫細胞と協働し、DSS 腸炎の病態悪化に寄与していると考えられた。                            

オ．結語（まとめ） 

 本研究は、細胞表面マーカーで炎症性 Th17 細胞を識別できる可能性を示唆しており、IBD の新たな

治療戦略開発に寄与することが期待される。                                


