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 [背景と目的] 

 潰瘍性大腸炎など炎症性腸疾患の病態には腸管由来蛋白の関与が想定されている。これまでの

検討で、腸管の回盲部に発現する蛋白のプロテオーム解析を行った結果、炭酸脱水酵素 I

（Carbonic Anhydrase I : CA I）が腸管由来蛋白の主要抗原であることを明らかにした。また、

mouse CA I(mCA I)抗原や CA I のエピトープ領域ペプチドと共培養した免疫寛容誘導性樹状細胞

が腸炎モデルマウスの腸炎を抑制することから、CA I が腸炎における治療標的抗原であることを

同定した。さらに、腸炎モデルマウスにおいて、mCA I 抗原の経口投与が、制御性の免疫寛容状

態を誘導し、制御性 T 細胞の誘導と、それに引き続く炎症性サイトカインの低下を引き起こすこ

とを明らかにした。しかし、マウス由来である mCA I とヒト由来の human CA I (hCA I)は、アミ

ノ酸相同性が 78.2%あるものの、創薬のための臨床応用において、同様の治療効果が得られるの

か検証を要する。また、既に使用されている治療薬との比較も必要である。hCA I の腸炎モデル

マウスにおける腸炎抑制効果を明らかにして今後の創薬につなげることを研究の目的とした。 

[材料と方法]  

1. 重症複合免疫不全（severe combined immunodeficient: SCID）マウスに、hCA I 蛋白、コ

ントロール蛋白（keyhole limpet hemocyanin: KLH）、リン酸緩衝生理食塩水（phosphate-

buffered saline: PBS）を 7 日間経口投与した。CD4＋CD25-T 細胞の養子移入により大腸炎を

誘発した。腸炎誘発から 28 日後にマウスを解剖し大腸および腸間膜リンパ節を解析した。 

2. マウスの糞便を回収し、腸炎初期、慢性期における、腸管から逸脱する CA I の動態を、免

疫沈降法と Immunoblot 法を用い解析した。 

3. マウスの直腸から hCA I 蛋白を投与し、腸管に補充する治療効果を検討した。 

既存薬である mesalazine (5-ASA)、prednisolone (PSL)と腸炎抑制効果について比較検討

を行った。hCA I 投与による腸内細菌への影響についても検討した。 
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[結果と考察] 

1. PBS 投与群マウスと比較して、hCA I 投与群マウスは、腸炎の発症を有意に抑制した。 

2. PBS 群と比較して、hCA I 群は、腸間膜リンパ節(mesenteric lymph nodes: MLNs)におけ

る、Interleukin(IL)-6、IL-17A、および Retinoic acid-related orphan receptor gamma 

t(RORγt)の発現が低下した。IL-6、IL-17、および Interferon-gamma(IFN-γ)の産生は ML

Ns で有意に低下した。 

3. 経口投与した hCA I は盲腸まで到達すること、また、腸炎の慢性期において腸管上皮細胞

から逸脱した CA I は糞便中で枯渇していくことを同定した。 

4. 腸管上皮細胞、あるいは腸管から逸脱した内因性の糞便中 CA I が枯渇する腸炎の慢性期に

おいて、hCA I を直腸投与で大腸に補うと腸炎の増悪が抑制されることを同定した。 

5. 既存薬との比較試験においては、hCA I 投与は、PSL と同等、かつ 5-ASA 製剤よりも腸炎の

発症を抑制することを同定した。hCA I 投与時には、Bacteroidetes 門が増加することを同

定した。 

なお本動物実験は、愛媛大学医学部の動物実験の倫理委員会によって承認されている(承認番号

TI-71-16、TI-93-1)。 

 

 [結論] 

hCA I の経口投与はモデル動物の腸炎を抑制し、抗原特異的に制御性の免疫応答を誘導すること

を証明した。また、hCA I の経口投与は PSL と同等の抑制効果を持つこと、さらには腸内細菌の

組成に対して影響を持つことを同定した。さらに、hCA I の直腸投与により、腸炎の増悪を抑制

することを明らかにした。hCA I は自己抗原であり、副作用の発現が乏しいことを考慮すると、

hCA I の経口投与は、高い安全性と有効性を兼ねた炎症性腸疾患の新たな治療オプションとして

提案される可能性がある。また腸炎の増悪時において、CA I が腸管上皮細胞や糞便中において減

少することから、炎症性腸疾患の活動性を評価するバイオマーカーとなりうる可能性が示唆され

た。 
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