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C型肝炎ウイルス（HCV）が細胞に感染する際に，細胞
側の受容体として，CD81 と LDL（Low density lipoprotein）
受容体が候補として挙げられている（Science 1998; 282:
938, Proc Natl Acad Sci USA 1999; 96: 12766）。しかし，
これら分子が HCV受容体の条件を完全に満たすわけではな
く，これら以外の分子が関与している可能性が高い。HCV
のエンベロープ糖タンパクである，E1, E2 が結合して，細
胞内に進入すると想定される。HCVの半減期は 2～ 3 時間
であることが示されており，HCVの細胞への感染と拡大は
動的なプロセスである（Science 1999; 282: 103）。HCV初
感染の場合の，肝炎発症までの HCVの体内での拡大，また，
持続感染状態での HCVの増殖にはさまざまな因子が関与し
ていると考えられるが，不明なことがまだまだ多い。

HCVは肝細胞だけでなく，樹状細胞，末梢血単核球，唾
液腺上皮細胞などの非肝細胞でも増殖することが示されてい

る。最近，末梢血樹状細胞中で，HCVが増殖しており，そ
の主要変異株が血漿中の株と異なり，末梢血樹状細胞が

HCVの保管場所として機能している可能性が示された（J
Infect Dis 2003; 187: 1951）。これら，非肝細胞に感染した
HCVが抗ウイルス療法に対する抵抗性に関係している可能
性が考えられる。しかし，これらが，HCVに対する免疫応
答にどのように関係するかは不明である。

CD163 はヘモグロビン：ハプトグロビン複合体がマクロ
ファージなどの細胞に取り込まれる際の受容体であり（Circ
Res 2004; 94: 119），C型肝炎における役割についての報告
は今学会での発表が初めてである。African swine fever
virus感染においては，CD163 とウイルス感染に直接的な関
連が認められるとの報告がある（Arch Virol 2003;148:
2307）。ウイルス肝炎の病態形成にどのように，どの程度関
係しているかについて興味が持たれるところである。

HCVに対する免疫応答において，プロ炎症性サイトカイ
ン産生，NK細胞，NKT細胞，樹状細胞の活性化などの自
然免疫も重要な働きをしていると考えられている（Curr
Pharm Biotechnol 2003; 4: 185）。HCVのクリアランスに関
与していると想定される，さまざまなサイトカインの遺伝子

多形性を，HCVをクリアできた症例とクリアできなかった
症例で，比較することも試みられており，IL-6 の低産生者
が前者で多いことが報告されている（J Med Virol 2003; 71:
212）。HCV感染に対する免疫応答のさまざまなプロセスに
さまざまな遺伝子産物が関与している可能性が高いので，遺

伝子多形性と免疫応答の相関を研究するのもひとつの方向性

である。ヒトゲノムの SNPは 1千万個ほど想定されており，
これらすべてについて，HCVに対する免疫応答との関連を，
症例対照研究で調べることは，理論的には可能であるが，統

計学的なエラーが続出する可能性が高い。大きなサンプルサ

イズで研究するには，大規模な多施設の研究が必要となる。

最近，HCVの増殖を抑制するプロテアーゼ阻害薬が開発
された。HCV NS3 proteaseを抑制する，BILN 2061 と名
づけられた薬剤で，HCV genotype 1 の患者に 2日間投与す
ると HCV量が著明に低下したと報告され，すでに Phase Ib
の段階は終了している（Nature 2003; 426: 186）。HCVの増
殖を抑制する薬剤は今後他にも開発される可能性があるが，

おそらく，HCVの完全駆除には，免疫系への働きかけが必
要であろう。今後，困難は予想されるが，CTLの誘導に関
する研究がさらに発展することを期待したい。

（原稿受付； 2004 年 2 月 20 日）

第 40回日本消化器免疫学会総会（平成 15年 8月　於：東京 会長：茂呂 周）

〈肝免疫Ⅱ〉座長

肝と免疫：最近の進歩

森實　敏夫（神奈川歯科大学　内科学）
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潰瘍性大腸炎・クローン病からなる炎症性腸疾患は近年増

加傾向にあり，その病因・病態には不明な点が数多く残され

ている。わが国でも抗 TNF-α抗体の臨床応用が開始され，
クローン病に対する著明な有効性が確認されつつある。後藤

ら（札幌医大）は，TNF-αと MMPの活性化との関連を
DSS腸炎を用いて検討し，TNF-αシグナルが p38 MAPK
を介した MMP 活性化に関与していることを報告した。
MMPには多彩な作用が知られており，単なる組織破壊では
なく，炎症の修飾，上皮の再生などに関与しており，炎症制

御も目的とした MMP阻害剤，RNAi療法なども基礎的に
検討されている。今後の新たな治療標的分子となることを期

待したい。飯塚ら（秋田大学）は，VEGF – VEGF受容体 –
Ets経路について臨床検体を用いて検討し，VEGF受容体 –
Ets経路の発現は潰瘍性大腸炎では増加するが，クローン病

では増加しないという興味ある結果を示した。このような血

管新生因子の活性化がどのような臨床像と関与するのかにつ

いては不明であるが，発癌との関係も含めて今後の検討に期

待したい。伊奈ら（名古屋大学）らは，血管内皮細胞 NF-
κBの活性化についてに生検材料 organ cultureの影響を検
討している。NF-κBの活性化に関する炎症性腸疾患での報
告は増加しており，本研究では特に，接着分子の発現亢進を

介した好中球浸潤に NF-κB活性化が関与している可能性を
示すものであり興味深い。NF-κB活性化にはさまざまな因
子が関与しており，IL-10 を含むサイトカイン，活性酸素，
活性窒素，核内受容体などとの関係も含め，今後，ますます

研究が盛んになる分野であろう。

（原稿受付； 2004 年 2 月 25 日）

第 40回日本消化器免疫学会総会（平成 15年 8月　於：東京　会長：茂呂　周）

〈腸免疫Ⅰ〉座長

サイトカインネットワークと消化管

吉川　敏一（京都府立医科大学大学院医学研究科生体機能制御学）

近年の腸管粘膜免疫研究の発展は基礎医学と臨床医学を

両輪として，分子機構の解析による炎症性腸疾患の病態解

明とそれに基づく疾患治療法の開発が完全に併走した特殊

な形態で進んでおり，特に基礎医学の分野において我が国

は世界をリードしているといえよう。本シンポジウムに先

立ち，Harvard University, Brigham and Women's Hospital
の Blumberg教授に“Mucosal T cells and their regulation in
intestinal inflammation”のタイトルで基調講演をお願いした
わけであるが，それこそ消化管免疫学における世界の第一人

者の講演と比べても，今回のシンポジスト達による基礎研究

の質はなんら遜色のないものであることを実感できる内容で

あった。さらには臨床面においても，ここ数年で炎症性腸疾

患の病態形成に関与する様々な分子を標的とした最新の治療

戦略が報告され始めている。特に白血球除去療法や抗 IL-6R
抗体療法など日本から世界に発信できる治療法が披露され，

今後のさらなる発展が大いに期待されている。

今回の IBDのシンポジウムは京都大学の千葉勉教授とと
もに座長を務めさせていただき，前半の 3題を私が担当し
た。S1 は「炎症性腸疾患における Costimulatory分子の多
様性」と題して東京医科歯科大学の金井隆典先生が口演した。

マウス CD4+CD45Rbhigh移入慢性大腸炎モデルにおいて

その慢性腸炎病態形成に ICOS/B7RP-1，PD-1/B7-H1，B7-
DC分子の関与が示され，さらに Th1 モデルにおける ICOS
を介したアポトーシスの誘導や B7-H1 を介した刺激系の存
在の可能性が示唆され，腸管免疫系における Costimulatory

分子の多様性を明解に示した。S2 は「IL-17 活性中和によ
るマウス Dextran sodium sulfate（DSS）大腸炎の増悪」を
滋賀医科大学の安藤朗先生が発表された。マウス DSS大腸
炎モデルを用いて，抗 IL-17 中和抗体の効果を検討した結
果，本抗体による大腸炎の増悪が認められ，炎症性腸疾患の

病変粘膜において発現が増強しているといわれる IL-17 が
いわゆる抗炎症作用を発揮している可能性があり，新たな治

療戦略のひとつの分子としても注目された。S3 は「消化管
粘膜上皮再生修復における肝細胞増殖因子活性化因子

（HGFA）の役割」を宮崎医科大学の伊藤浩史先生が発表さ
れた。消化管粘膜上皮の再生修復に重要な役割を演じている

HGFの活性化因子である HGFAをノックアウトしたマウ
スを用いた DSS腸炎モデルにおいて，コントロール群に比
し炎症がより持続し粘膜上皮の再生が遅延する傾向が示さ

れ，炎症や組織障害後の消化管粘膜上皮再生には HGFAに
よる局所での HGFの活性化が大変重要な役割を果たしてお
り，炎症性腸疾患の治療戦略として HGFAが活用される可
能性が考えられ今後の実現に向けた研究の成果が大いに期待

された。

本シンポジウムにおいては炎症性腸疾患の基礎的研究成果

が徐々に臨床に還元されつつある状況を実感でき非常に有意

義であった。今後さらにこれらの研究が積み重ねられ，炎症

性腸疾患の真の病因に迫り，かつ治療に直接反映されていく

ことを期待したい。

（原稿受付； 2004 年 6 月 7 日）

第 40回日本消化器免疫学会総会（平成 15年 8月　於：東京　会長：茂呂　周）

〈シンポジウム〉座長

IBD研究の cutting edge

日比　紀文（慶應義塾大学医学部消化器内科）
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事務局からのお願い 学会の円滑な運営のため年会費納入を宜しくお願い致します。また，留学その
他の理由で休会を希望される方は，必ず事務局まで FAX またはハガキ等でご連
絡下さいますようお願い申しあげます。

連絡先：〒 160-8582 東京都新宿区信濃町 35
慶應義塾大学医学部包括先進医療センター内
「日本消化器免疫学会」事務局
FAX: 03-3359-0443（事務担当）

第 41 回 日 本 消 化 器 免 疫 学 会 総 会 の ご 案 内

会期：平成 16 年 7 月 15 日（木）・16 日（金）
会場：大津プリンスホテル 「淡海」（大津市におの浜 4-7-7 TEL: 077-521-1111）
会長：馬場　忠雄（滋賀医科大学）

第 41 回日本消化器免疫学会
総会事務局

滋賀医科大学　消化器・血液内科
〒 520-2192 大津市瀬田月輪町
TEL: 077-548-2217
FAX: 077-548-2219

担当：安藤　朗　

●特別講演
“Bone marrow to gut traffic–not just lymphoid cells！”

Prof. Nicholas A. Wright
Warden, Barts and the London, Queen Mary's School of Medicine and Dentistry, London, UK

●トピックス
“ヘリコバクターピロリ感染と胃免疫反応”

千葉　勉教授
京都大学大学院医学研究科消化器病態学

●シンポジウム

1「炎症性腸疾患と分子標的治療の現況と課題」
司会：藤山　佳秀（滋賀医科大学内科学講座教授）

吉川　敏一（京都府立医科大学大学院医学研究科生体機能制御学教授）

2「治療に向けた最近の腫瘍免疫学」
司会：今井　浩三（札幌医科大学第一内科教授）

小笠原一誠（滋賀医科大学病理学第二講座教授）

3「肝免疫の新しい展開」
司会：恩地　森一（愛媛大学医学部第三内科教授）

銭谷　幹男（東京慈恵会医科大学消化器・肝臓内科助教授）
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