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研究の概要
炎症性腸疾患は、消化管に慢性の炎症が引き起こされ、寛解と再燃

を繰り返す指定難病で、クローン病と潰瘍性大腸炎という2つの病型の
総称である。T 細胞の過剰な活性化により病態が誘導されるが、これま
で疾患特異的な T 細胞は明らかにされていなかった。本研究ではマス
サイトメトリーとシングルセル RNA-seq の技術を用いてヒト腸管 T 細
胞の解析を行い、クローン病患者の腸管で特異的に発現する組織常在
性記憶 T 細胞（TRM）を同定した。この T 細胞は CD4陽性で組織常在
性の特性を有し、クローン病の腸環境下で増加するサイトカインの刺
激によって細胞傷害性の顆粒や IFN- γなどの炎症性因子を分泌するこ
とが明らかになった。これにより、周囲の免疫細胞をさらに活性化す
るのみならず、近接する腸管上皮細胞の傷害を促進することが示唆さ
れた。さらに、腸粘膜中に含まれる疾患特異的 T 細胞数と疾患活動性
の指標は相関することから、本研究で見出した疾患特異的T細胞はクロー
ン病の病理学的特徴であると考えられる。

 ▍ 研究の背景と結果
生物学的製剤をはじめとする治療薬の開発により、炎症性腸疾患の

寛解導入率は飛躍的に改善した。しかしながらクローン病においては
腸管の狭窄や瘻孔、潰瘍性大腸炎では炎症性発癌など長期的予後に関
する多くの課題が残され、その解決が新たな治療目標となりつつある。
炎症性腸疾患は T 細胞の過剰な活性化により誘導されるが、慢性化の
メカニズムや再発時の免疫応答発動の端緒となる因子については明ら
かになっていない。

TRM は、末梢のバリア組織に長期にわたって滞留する細胞である。そ
のため炎症の遷延化や慢性化との関連が示唆されるものの、炎症性腸
疾患の病態との関わりは解明されていなかった。本研究では、クロー
ン病の腸管において疾患特異的 TRM が発現し、病態悪化に寄与する可
能性を示した。

クローン病、潰瘍性大腸炎、大腸がんの大腸粘膜に含まれる T 細胞
をマスサイトメトリーを用いてプロファイリングしたところ、クロー
ン病では CD161および CCR5を発現する CD4+　TRM が他群に比して
有意に増加していた。また、腸粘膜におけるこの T 細胞の数と疾患活
動性の指標には正の相関が認められた。T 細胞のシングルセル RNA-
seq 解析では、クローン病の腸管にきわめて特異的に発現する TRM サ
ブセットが見出され、このサブセットは細胞傷害および Th1細胞関連
の遺伝子を高発現することが明らかになった。疾患特異的 T 細胞は in 
vitro においても炎症性腸疾患の腸粘膜で増加する IL-12、IL-18、
IL-7、IL-15による刺激に鋭敏に反応し、Th1型のサイトカインを分泌
した。

一方、ヒト腸管上皮細胞由来のオルガノイドと疾患特異的 CD4+　

TRM を上述のサイトカイン刺激下で共培養すると、非刺激群と比較して
有意に培養上清中の LDH が上昇し、オルガノイドの傷害スコアが上昇
した。CD4+　TRM は腸管上皮層に近接して粘膜固有層に集簇すること
から、疾患特異的 T 細胞は炎症性サイトカインの分泌により炎症を悪
化させるとともに、腸管上皮細胞の傷害を促す可能性が示唆された。

 ▍ 研究の意義と将来展望
炎症局所の免疫細胞の包括的な解析は、疾患の根底にある分子メカ

ニズムの解明への道を開くものである。本研究で見出された疾患特異
的 T 細胞の特性や誘導機構を解明することは、クローン病の新たな治
療戦略の構築につながると考えられる。
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図2　マスサイトメトリーによる CD3+ T 細胞サブセット解析

図3　シングルセル RNA-seq 解析による CD4+ TRM の解析

ライフサイエンス

ラ
イ
フ
サ
イ
エ
ン
ス

https://doi.org/10.1073/pnas.2204269120
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2020.04.074
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.616309
https://doi.org/10.1186/s41232-024-00333-6

