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クローン病におげる小腸パネート細胞の自然免疫機能解析
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パネート細胞は，小腸粘膜のクリプト基底部に認められ，その願粒中に内因

性抗慶iペプチドであるalphMefbnsinを有する。最近，パネート細胞は“ＷＰＤ

細菌感染に反応して穎粒を分泌し，分泌された内因性抗菌ペプチドの殺菌活

性によって自然免疫による強力な粘膜感染防御機構を形成していることがマ

ウス実験で報告された。一方，クローン病は原因不明の難治性炎症性腸疾患

であり，若年者から発症し再燃を繰り返し難治性の経過をとる。一部のクロ

－ン病患者で細菌抗原認職に関与萩る免疫反応異常が報告され,〃ロ-39鰭病

の病態に腸内細菌が関与する可能性が指摘されている。しかし,ヒト小腸パ．

ネート細胞穎粒に含まれる内因性抗菌ペプチドの役割や，パネート細胞の機

能とクローン病との関連については未だに不明である。本研究は，ヒトの小

腸粘膜から単離したクリプトを用いて，クロ ￣ ン病患者におけるパネート紬

､砲の自然免疫機能を正常対照と比較して検討したもので，以下の結果を得た。
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①、位相差顕微鏡下観察で単離クリプトは基底部のパネート細胞穎粒の存在に

より容易に識別し得た。クローン病患者の活動性病変近傍回腸から得た単離ク

リプトのほとんどは，正常対照ではみられないクリプトの著しい伸長，分岐，

内腔拡大などの形態異常を認めた。また,クローン病患者ではパネート細胞の

形態異常も認めた。

②、正常クリプトは単一クリプトレベルでdphaPdefbnsin(Im-5,HD-6)ｍＲＮＡ

を発現し,､抗IDs抗体を用いた免疫染色で，、)－５は小腸クリプトの最基底

部のみに局在が認められ，パネート細胞における発現を確認した。．．

③正常単離クリプトを亙りphii''8.'･iDmに曝露して得た分泌物の抗菌活性は，

クリプトの数依存性に強力に丘(MplijimdmUmを殺菌した。これに対して，クロ

ーン病患者の単離クリプトを“ＷＭＯ細菌曝露することにより認められた殺菌

活性は，正常クリプトと比較して有意に低かった。Westemblot法により，正
常及びクローン病患者のパネート細胞分泌物中にはHD-5が認められた。、

本研究結果は，クローン病患者の小腸クリプトに鐙ける様営な形態異常の存

･在及びクローン病患者のパネート細胞由来殺菌活性の低下を明らかにした最初

の報告である。得られた成績は，クローン病における腸管局所の粘膜上皮感染

防御機榊の異常を示唆し,､クローン病の病態において腸管感染に対する自然免

疫機構の破綻が関与する可能性を示している。本研究は，未だに原因不明であ

るクローン病の病態解明に対して，大I,《に貢献するものと考えられる。また，

論文提出者に対する試問審査においても，適切かつ論理的回答がなされｊ関連

分野に対する十分な知職を有していると認められた。

以上の内容から，本審査委員会は本論文が医学博士の学位論文として値す

るものであると判定した。
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