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（大建中湯は SCIDマウスへのナイーブ CD4+T細胞移入大腸炎を抑制する）
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論 文内容の要旨

大建中湯（DKT）は日本の伝統的な漢方薬であり、胃腸運動機能の改善や術後の癒着、開腹後の

麻庫性イレウスの改善などに使用されている。 DKTの作用として、バクテリアルトランスロケーシ

ョンの抑制や腸管上皮のアポトーシスの軽減、また内因性アドレノメデ、ュリンによる抗炎症作用な

どが最近報告されている。炎症性腸疾患（IBD）は免疫学的、遺伝学的、環境因子などによる多因

子疾患と言われている。 IBDは原因不明の持続性、再発性の腸管炎症を起こす難病であるが、既存

の治療に抵抗性の患者が多数存在することから、新たな治療法の開発が望まれる疾患である。そこ

で我々は、マウスの実験腸炎を通して DKTが腸管炎症を抑制し、 IBDの新しい治療薬のーっとな

らないか検討した。

大腸炎はBALB/cマウス由来のナイーブCD4+T細胞を C.B・17SCIDマウスに腹腔内投与すること

により発症させた。コントロール群としてリン酸緩衝生理食塩水（PBS）を腹腔内投与する群を作

成した。さらにそれぞれの群を、 DKTを含まないコントロール飼料もしくは 2.7%DKTを含有した

飼料を与える群に分けた。大腸炎の評価のため、マウスの体重の変化、便性状の変化、大腸の重さ

／長さ比、組織学的変化に関して検討を行った。また Thl関連サイトカインである IFN-y、Th17関

連サイトカインである IL-17を含む炎症性サイトカインの mRNA発現を realtime RT-PCRにより分

析した。粘膜固有層単核球（LPMC）を分離し、 IL-IrおよびIFNヴ＋ cn4+T細胞の比率をフローサ

イトメトリーにより分析し、それぞれの細胞数を評価した。

ナイーブ CD4+T細胞を投与し DKT混餌飼料を与えた群では コントロール飼料を与えた群と比

較して、体重減少は有意に軽微であり、便性状スコアは有意に低く、大腸の重さ／長さ比も有意に

抑制されていた。また組織学的炎症スコアも有意に抑制されており、 DKTはナイープ CD4+T細胞

腹腔内投与による大腸炎を抑制していると考えられた。炎症性サイトカイン mRNAの発現分析にお

いてナイーブ cn4+T細胞を投与し DKT混餌飼料を与えた群では、 Th17関連サイトカインである

IL-17A、IL-17Fともにコントロール飼料を与えた群と比較して有意に抑制されていた。 Thl関連サ

イトカインである IFN-yおよびTNF-a.は有意差までは認めなかったが抑制傾向にあった。 LPMCの

フローサイトメトリーによる細胞数の評価に関しては、ナイーブ CD4+T細胞を投与し DKT混餌飼

料を与えた群では、コントロール飼料を与えた群と比較して Th17細胞と考えられる IL-IrCD4+ T 

細胞およびThl細胞と考えられる IFN-y+CD4+ T細胞の全細胞数は抑制されていた。ThlおよびTh17

反応は IBDの病因と関連しており、すなわち Thlおよび Th17反応の両方を抑制する DKTは IBD



の治療薬として期待できると考えた。

我々は DKTの経口投与が、 SCIOマウスへのナイーブ co4+T細胞移入による大腸炎を抑制する

ことを証明した。 DKTがヒト IBOの治療に臨床的に有益であることが示唆され、さらなる研究が

望まれる。


