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【炎症性腸疾患の新規治療を探る】 
抗菌ペプチドによる消化管バリア療法の可能性は?
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抗菌ペプチドによる

消化管バリア療法の可能性は？

炎症性腸疾患（ｉＢＤ）において破綻した自然免

疫機構が明らかになりつつある。とくに，ク

ローン病(ＣＤ）では，腸管における自然免疫担
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自然免疫，抗菌ペプチド，Paneth細胞，ディフェンシン，ＨＤ－５

特集鞠炎症性腸疾患の新規治療を探る

当細胞であるＰａｎｅｔｈ細胞が注目される．

オートフアジー遺伝子ＡＴＧ７６Ｌ７がＣＤの疾

患感受性遣伝子として発見され，その欠損によ

りPaneth細胞の分泌穎粒の形成異常が認め

られる。また，ＮＯＤ2蛋白がPaneth細胞で

特異的に発現し，ＣＤ患者でその遺伝子異常が

報告され，その背景に抗菌ペプチドの一つディ

フェンシンの発現低下がみられる．つまり，

Paneth細胞とその分泌穎粒のおもな構成成分

であるディフェンシンの異常がＣＤの発症に

関与することが示唆される．さらに最近の研究

で，抗菌ペプチドと称されるディフェンシンが

抗菌活性以外に免疫調節作用をもち，腸管上皮

細胞を刺激して獲得免疫を誘導することが見出

された。それらの活性を応用して，ディフェン

シン投与による腸炎の新規治療の可能性が検討
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炎症性脇疾患(inflammatoryboweldisease:IBD）は，

消化筏に粘膜上皮隙樗と炎症細胞授潤がみられる原因不

明の病態で、クローン瓶（Crohn'sdisease：ＣＤ）と潰傷

性大腸炎(ulcerativecolitis:ＵＣ）に二分される．臨床的

な特徴として，比較的蒋年で発症し再燃と寛解をくり返

す慢性の経過をたどり，始探抵抗性になることがある．

臨床遺伝学，病理学的な２方向のアプローチから病因の

追求が試みられている．一つは，家族腰を右する患者が

いること,近親満からの発症リスクが高いことなどから，

遺伝子学的に検討されてきたポジシ白ナルクローニン

グやゲノム全領域連鎖解析などの遺伝子解析から３０以

上の辿伝子座にＣＤの疾患感受性遺伝子が測定されてい

る')．すでにその役割がわかっている遺伝子のいくつか

は細菌抗原の認識に関与する卿子をコードするもので‘

宿主の自然免疫がＣＤの病因に密に関与することが明ら

かとなってきた2>・

他方では．腸内細菌叢と病原細菌などの腸内環境を同

されている。
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