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概要

　クローン病は消化管に潰瘍や線維化を生じる難治性疾患であり、その発症機構の解明と新規治療標的の同定が
重要な課題である。本研究では、欧米の先行研究でクローン病との関連が指摘されているⅢ型インターフェロン
（Interferon-λ: IFNλ）に着目し、小腸上皮細胞死の誘導機構を解明することを目的とした。野生型マウス由来小腸
オルガノイドを用いた解析により、IFNλを TNFαと併用すると、本来細胞死に対して耐性を示す野生型小腸上皮
細胞においても細胞死感受性が著しく亢進することを見出した。組織学的解析の結果、杯細胞数には大きな変化
がみられない一方でパネート細胞数が減少しており、特にパネート細胞が IFNλ刺激に対して高い感受性を示す
ことが示唆された。さらに電子顕微鏡解析により、IFNλと TNFαの共刺激により小腸上皮細胞内に異常ミトコン
ドリアが蓄積することが明らかとなった。これらの結果はヒト小腸オルガノイドにおいても再現された。本研
究により、IFNλが腸管上皮細胞死を増強し、特にパネート細胞に影響を及ぼす可能性が示唆された。今後は細胞
死関連分子やストレス応答分子の関与を含めた詳細な分子機構を解明することで、IFNλシグナルを標的とした新
たなクローン病治療戦略の構築につながることが期待される。

背景および目的

　腸管上皮は消化管内腔を覆う単層細胞からなる組織であり、栄養吸収と外来異物の侵入防御という相反する機
能を担う重要なバリア組織である 1。腸管上皮細胞死が過剰に誘導されるとバリア機能が破綻し、炎症性腸疾患
（IBD）の発症につながると考えられている 2。近年、欧米のクローン病患者ではⅢ型インターフェロンである
IFNλの血中濃度が健常人と比べて高いこと、小腸上皮特にパネート細胞における IFNλ発現亢進が報告された 3。
しかしながら、腸管上皮における IFNλの機能や病態への関与については十分に解明されていない。
　本研究では、IFNλが小腸上皮細胞死をどのように制御するかを明らかにし、クローン病の新たな病態機構の解
明につなげることを目的とした。

方法

　野生型マウス由来の小腸オルガノイドを用いて、IFNλと TNFα刺激による小腸上皮細胞死の誘導を解析した 4。
細胞死の評価には形態学的解析と免疫組織化学染色を用いた。細胞死メカニズム解析のため、小腸オルガノイド
を用いた RNA-Seq解析による網羅的な遺伝子発現解析を行なった。次に、オルガノイド内の細胞系譜を評価す
るため、パネート細胞および杯細胞マーカーの免疫染色を行い、細胞集団ごとの感受性を検討した。さらに細胞
内構造の詳細な解析のため、オルガノイドの電子顕微鏡解析を行った。一方、東京科学大学病院に通院するク
ローン病および非クローン病患者由来のヒト小腸オルガノイドを用いて、IFNλと TNFα刺激による同様の細胞死
解析を行なった 5。
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結果および考察

　IFNλを TNFαと併用して共刺激すると、通常は細胞死に対して耐性を示す野生型マウス由来の小腸オルガノイ
ドにおいても細胞死が著しく増強された。RNA-Seq解析では、IFNλ+TNFα共刺激条件下では、細胞ストレス関
連遺伝子とオートファジー関連遺伝子の発現亢進が認められた（図１）。

図 1．野生型マウス由来の小腸オルガノイドを用いた RNA-Sequencing analysis

野生型（wild type; WT） マウスから作製した小腸オルガノイドを 3日目培養し、TNFαまたは IFNλ単独
で刺激、もしくは IFNλで 1時間前処理後に TNFα刺激し、RNAを回収して解析した。

一方、オルガノイドの組織学的解析では、杯細胞数には大きな変化がみられなかった一方、パネート細胞数が減
少しており、パネート細胞が特に IFNλ刺激に対して高い感受性を示す可能性が示唆された（図２）。

図 2．パネート細胞における IFNλ+TNFα共刺激の解析
野生型マウス由来の小腸オルガノイドを培養 3日後、TNFαまたは IFNλ単独もしくは共刺激してオルガ
ノイドを回収、凍結切片を作製し染色を行った。

さらに電子顕微鏡解析では、IFNλと TNFα共刺激後の小腸上皮細胞内に、腫大した異常ミトコンドリアが蓄積し
ていることが観察された（図３）。
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（完）

図 3．IFNλ+TNFα刺激時の小腸オルガノイドにおける電子顕微鏡解析
野生型マウス由来の小腸オルガノイドを培養 3日後、TNFαまたは IFNλ単独もしくは共刺激してオルガ
ノイドを回収、電子顕微鏡的な解析を行った。左は共刺激されたオルガノイド内の異常ミトコンドリアの
代表的な写真、中央は正常／異常ミトコンドリアの割合、右はミトコンドリア直径の解析。

以上の結果より、IFNλが細胞内ストレス応答を誘導することで、小腸上皮細胞死を促進していることが示され
た。
　また IFNλ添加による TNFα誘導性細胞死の増強はヒト小腸オルガノイドにおいても確認され、ヒト腸管上皮
においても同様の分子機構が存在する可能性が示された。これらの結果から、IFNλシグナルは腸管上皮細胞死を
増強する重要な因子であり、特にパネート細胞の恒常性維持に影響を及ぼす可能性が示唆された。ATG16L1
T300A変異のような欧米人に多い遺伝的感受性がない日本人であっても、ウイルス感染などの環境要因によって
小腸上皮に IFNシグナルが加わることで TNFαに高感受性となり、腸管バリアの破綻からクローン病の発症に寄
与し得ること、JAK-STAT阻害薬と抗 TNFα抗体製剤の併用が有効である可能性も考えられ、興味深い知見であ
ると考えられた（図４）。

図 4．本研究のまとめ
遺伝的感受性がない宿主の小腸上皮は TNFαに低感受性であるが、ウイルス感染などによって上皮に IFN
シグナルが加わることで TNFα誘導性細胞死に高感受性となり、小腸上皮が過剰な細胞死を起こしてク
ローン病の発症につながる。JAK-STAT阻害薬などで IFNシグナルを阻害することで、抗 TNFα抗体単独
より効果的に小腸上皮を保護できると考えられる。
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