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要  旨 

【背景と目的】炎症性腸疾患 (IBD)は，腹痛，下痢，下血を主症状として，比較的若

年者に生じる慢性炎症性疾患である．クローン病（Crohn’s disease; CD），潰瘍性大

腸炎（Ulcerative colitis; UC）に大別され，CDは口腔から肛門まで全消化管に全層性

炎症を生じ，UCでは大腸粘膜に炎症を生じる．世界全体で症例数は増加傾向であ

り，以前は稀であったアジアでも近年患者数は急速に増加している．本邦の厚生労働

省難治性疾患克服事業の特定疾患に指定され，その登録者数は増加しており，CDで

4万人，UCで 17万人を越え，UCについては米国に次いで世界第 2位となった．

IBDの病態は未だ原因不明であり，治療に難渋することも多い．IBDの確定的な病

因・病態はいまだ明らかとなっていないが，遺伝的素因を背景として腸内環境，すな

わち腸内細菌叢と腸管免疫が関連すると考えられており，腸内細菌叢では占有率や多

様性が変化する dysbiosisが，腸管免疫では Paneth細胞が深く関わっていることが知

られている．Paneth 細胞は小腸陰窩基底部に存在し，感染刺激に反応して抗菌ペプチ

ドなどを放出する腸管自然免疫のキープレーヤーである．また，Paneth細胞では

Paneth細胞では細菌抗原認識に関わるNOD2，オートファジーに関わる ATG16L1，

粗面小胞体ストレス応答に関わる XBP1などのCD感受性遺伝子が発現し，その遺伝

子変異と Paneth細胞の顆粒形態との関係が報告された．CD患者組織中では，顆粒形

態異常を伴う Paneth細胞異型が存在すること，殺菌活性の大部分を占める抗菌ペプ

チド，α-defensinをコードするmRNA発現が低下していること，Paneth細胞異型の

割合が再手術率と相関することなどが報告されており，CDにおける Paneth細胞の重

要性が示唆されている．しかし，Paneth細胞の異常は腸管炎症の波及による二次的変

化であるという報告も認められ，その評価は未だ定まっていない．一方，UC患者と

Paneth細胞との関連については既報が少なく，詳細は未だ不明である．本研究の目的

は，生検検体を用いた Paneth細胞の顆粒径の測定が，病理学的評価として利用可能

かを検証するとともに，同時に同一患者から採取した便検体で腸内細菌 16S rRNA解

析を行うことによって，炎症性腸疾患における Paneth細胞と腸内細菌叢の関係を明

らかにすることである．  

【対象と方法】北海道大学病院で診療中の CD 患者，UC 患者 20 例ずつを対象とし，

内視鏡生検検体，便検体を採取した．また，Control 群として，ボランティア 20 名よ

り便検体を採取すると共に，非 IBD20 名の内視鏡生検検体を用いた．内視鏡生検検体

はHE染色およびHD5 (Human defensin 5)免疫染色を用いて，顆粒に注目して Paneth細

胞の形態について病理学的評価を行った．その際，「評価可能な Paneth細胞」の基準

を設け，既報のある異型細胞のみでなく，より客観的評価方法である顆粒径の測定を

行った．便検体は腸内細菌 16S rRNA 解析を行った．得られたデータについて，統計
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解析ソフト (Graphpad PRISM5.0, GraphPad software Inc, San Diego, USA)を用いて統計

解析を行った．3群比較の際にはOne way-ANOVA検定および事後検定として Turkey’s 

multiple analysis を行った．相関解析として, Pearson’s correlation coefficients testを行っ

た．95%信頼区間として，P値が 0.05未満を統計学的有意差とした． 

【結果】HE染色ではCD群は，Control群およびUC群に比べて Paneth細胞の顆粒径

が有意に短縮し，さらに，Paneth細胞の異型細胞割合が有意に多かった．HD5免疫

染色では Paneth細胞顆粒特異的に染色され，Paneth細胞中の顆粒が占める割合はCD

群で有意に低下しており，HE染色での評価と相関が認められた． 

CD群の腸内細菌叢はControl群に比べ α多様性が有意に低下し，また β多様性で類

似度が低い dysbiosisを認めた．また，Firmicutes，Clostridiales，Ruminococcae，

Faecalibacteriumが有意に減少し，Proteobacteria，Gammaproteobacteria，

Enterobacteriaceae，Bacteroidesが増加していた．一方，UC群ではControl群に比べて

β多様性で類似性が低下していた．また，Clostridiales，Lachnospiraceae，

Faecaribacterium，Coprococcusが有意に減少し，Bacilli，Lactobacillalesが有意に増加

していた．CD群では，Paneth細胞の顆粒径とClostridialesの占有率に有意な正の相

関を認めた．UCでは Paneth細胞の形態と腸内細菌叢に相関を認めなかった． 

【考察】IBDでは腸内細菌叢の変化がみられることが報告されており，bacterial 

overgrowthやCDおよびUC特異的な，または，両者共通な dysbiosisが知られてい

る．特にCDでは，病因・病態と dysbiosisの関与が示されていることから，腸内細
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菌叢の組成に影響を与える Paneth細胞の異常が関わっていると推測されるが，詳細

は未だ明らかになっていなかった．本研究は，患者小腸粘膜の病理学的評価と，便中

の腸内細菌を解析することで，CDにおける Paneth細胞と腸内細菌叢の関連を明らか

にし，さらに日常診療の内視鏡検査において簡便に実施可能で，低侵襲な経時的病態

評価の可能性を示した．通常の下部消化管内視鏡検査で採取できる検体量には限りが

あり，また検体の薄切の際に方向が不均一になるなど影響を受けやすいことが知られ

ている．そのため，本研究では新たに「評価可能な Paneth細胞」の基準を設けて，

HE染色した生検検体で顆粒径の測定を行うことによって，Paneth細胞の顆粒径が

CD群で有意に小さいという形態変化を見出だした．また，CD群では，Paneth細胞

の異型割合が高いという既報と同様の結果が得られた．UCでは，病理学的評価にお

いてControl群と有意差を認めなかった．HD5免疫染色では，Paneth細胞中の顆粒が

占める面積割合において，CD群では有意に小さくなっており，HE染色のものと相

関が得られた．本研究で，CD群，UC群では，Control群と比較して細菌の多様性と

占有率が変化する dysbiosisが生じていた．CD群ではα多様性が低下し，また，

Firmicutes，Clostridiales，Ruminococcaceae，Faecalibacteriumの占有率が低下，

Proteobacteria，Gammaproteobacteria，Enterobacteriaceae，Bacteroides の占有率が上昇

しており，少数の日本人の解析において既報と同様の結果が得られたことは有意な所
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見である．UC群で占有率が低下していた Lachnospiraceae，Faecaribacterium，

Coprococcus，上昇していた Bacilli，LactobacillalesはUCにおいて既報と同様の結果

が得られた． 本研究で示したUCでのClostridialesの占有率についてはこれまで報告

はなかった．CD, UCともに低下していたClostridialesは regulatory T-cell (Treg)の誘導

に重要であることが知られており，IBDの病態に影響を与えている可能性が考えられ

た．さらに，占有率が減少していたRuminococcaceae，および，Faecaribacteriumは

Clostridium cluster IVに所属し，酪酸を産生し，CoprococcusはClostridium cluster XIVa

に所属しており，上記同様 Tregを誘導することが報告されている．IBDでは，この

ような腸管炎症の改善に寄与する細菌が減少していることが強く示唆された．本研究

で，CD群において Paneth細胞の顆粒径と dysbiosisとの間に相関関係を初めて示し

たことは，CDにおいて Paneth細胞と腸内細菌叢が強く関連していることを示唆して

いる．本研究では，CD群で生検検体中の Paneth細胞顆粒径が短縮すると

Clostridialesの占有率が低下し，また，Shannon index，Simpson indexが低下するとい

う相関傾向を示し，Paneth細胞の形態異常と dysbiosisの関係が初めて明らかとなっ

た．Paneth細胞は顆粒中にα-defensinを有し腸内細菌叢と密接な関係が知られてい

る．また，CD感受性遺伝子である XBP1や ATG16L1の変異が Paneth細胞の形態異

常を生じることが報告されている．さらに，IBD以外の疾患，肥満, 虚血再還流モデ
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ル, 移植片対宿主病 (graft-versus-host disease)などにおいて，Paneth細胞の異常が腸内

細菌叢の破綻，つまり dysbiosisを生じることがコンセンサスとなってきている. 本研

究で認められた Paneth細胞の形態異常が抗菌ペプチド合成不全を引き起こし，その

結果として腸内細菌叢の多様性低下および Treg誘導性細菌群減少という dysbiosisが

生じたのではないかと推測している．このメカニズムを究明するためには，さらなる

解析が必要である．一方，UC群では，dysbiosisを認めたが，Paneth細胞の形態に相

関関係を認めなかった．このことは，UCでは Paneth細胞の形態異常以外に dysbiosis

に寄与する主な要因があり，dysbiosisの原因がCDと異なる可能性が考えられた． 

【結論】本研究では，CD群，UC群ともに dysbiosisを認めたが，CD群でのみ

Paneth細胞の顆粒形態異常を認め，その異常は dysbiosisと相関していた．このこと

により，CDにおいて Paneth細胞が病態に強く関与していることが確認された．今

後，さらに症例を集積して病型，疾患活動性，治療効果などと比較検討することで，

Paneth細胞の形態評価によるCDの簡便な経時的病勢把握を行える可能性がある．ま

た，IBDにはCDかUCか診断困難な症例もあるが，Paneth細胞の形態評価を行うこ

とで，診断の一助となり，IBD診療への貢献が期待できる． 


