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粘膜免疫学を基盤とした、 

炎症性腸疾患に対するビタミン D の制御機構の解明 
 

大阪市立大学大学院医学研究科発達小児医学：徳原 大介 

 

【要旨】 

目的；炎症性腸疾患におけるビタミン D の炎症抑制効果をモデル動物を用い

て検証する。 
方法；ビタミン D3 を含有（645 IU/100g）あるいは除去した餌を用いて、SJL
マウスを６週齢から飼育した。10 週齢時にトリニトロベンゼンスルホン酸

（TNBS）と 50%エタノールをビタミン D 投与マウスおよび非投与マウスの

両群の大腸内に投与し大腸炎を誘発した。対照として、ビタミン D 投与マウ

スおよび非投与マウスの両群の大腸内に 50%エタノールを投与した。投与後

４日目まで体重増加率・生存率を経時的に評価し、２日目の大腸粘膜組織に

おける炎症性サイトカイン（TNFα，IL-6，IL-12）濃度を測定した。 
結果；50%エタノール投与群（ビタミン D 投与／非投与含む）では、死亡率

は０％であり、体重は 5.2±2.1％増加した。TNBS 投与群では、死亡率はビタ

ミン含有餌飼育群が 65%、ビタミン除去餌飼育群が 70%であった。TNBS 投

与後の体重増加率はビタミン含有餌飼育群（−13.4±4.6%）がビタミン除去餌

飼育群（−16.7±5.2%）よりも体重の減少が低い傾向にあったが、有意な差は

認めなかった。大腸粘膜組織における炎症性サイトカインの濃度についても

ビタミン含有餌飼育群とビタミン除去餌飼育群で有意な差は認めなかった。 
まとめ；ビタミン D の投与は炎症性腸疾患の増悪因子とはならないことがわ

かった。今後、ビタミン D ならびに TNBS の投与量を調整し、ビタミン D の

炎症制御効果についてさらに検証をすすめたい。 
 

【緒言】 

 食物抗原や病原微生物が取り込まれる場所は呼吸器や消化器に代表される粘膜

であるが、粘膜組織における免疫システムの研究は近年飛躍的にすすみ「粘膜免

疫学」という学問体系にまで発展し、粘膜組織には全身免疫系とは別個の直接外界

に曝露されている生物学的環境に適応した、腸管関連リンパ組織などのユニークな

「粘膜免疫システム」が発達していることがわかった。粘膜免疫システムはアレルゲン

を代表とする異種抗原に対して積極的排除、無視・無応答といった「正と負」の免疫

制御を行なうことで粘膜面の恒常性を維持しているが、「正と負」の制御機構の破綻

がアレルギーや炎症性腸疾患などの発症に関わる。 

 クローン病（CD）は粘膜免疫制御機構の破綻により生じる難治性の炎症性

腸疾患であり、根本的な治療法がないため栄養療法・免疫抑制剤・抗サイト

カイン療法などの治療を継続的に必要とする。疫学的には毎年１５００人以

上の新規登録患者数があり、１０歳未満の小児期発症者も年間１００人を超

えることから、 内科のみならず小児科においても重要な疾患であり、患者の

肉体的・精神的負担と国の経済的負担が大きいことから、粘膜免疫学を基盤

とした予防・治療法のさらなる進歩が必要である。特に近年は小児期発症の

クローン病・潰瘍性大腸炎等の炎症性腸疾患の患者数が増加傾向にあること
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から１）、身体的負担を少なく継続的に行なえる腸管粘膜の炎症予防戦略の開

発が望まれる。 

 ビタミン Dは元来、血中のカルシウムとリンの恒常性維持に寄与する必須のビタ

ミンであるが、近年、1,25 ジヒドロキシビタミン D が全身免疫系に関与し、多様な免

疫調整作用を持つ事が明らかとなってきた２）。ビタミン Dと炎症性腸疾患の関

係については１９９０年代から多くの報告がなされており３−９）、ビタミン D

欠乏症が成人だけでなく小児の炎症性腸疾患患者に多くみられることが知ら

れている３—５）。また、炎症性腸疾患のモデル動物を用いた研究から、ビタミ

ン D欠乏は IL-10 欠損マウスにおける炎症性腸疾患の発症を早めることが報

告された７）。ビタミン Dが炎症抑制効果を発揮する上でビタミン D受容体が

重要な役割を担っている事も明らかとなり８，９）、ビタミン D受容体と IL-10

の両者を欠損したマウスは、IL-10 のみを欠損したマウスより劇症型の炎症

性腸疾患を早期に発症することも報告されている９）。さらに、活性型ビタミ

ン D3 は自然免疫と獲得免疫のシステムを惹起する作用のあることも明らかと

なり、多様な免疫制御作用を持つことが明らかとなってきた１０，１１）。 

 牛乳はビタミン Dを豊富に含む飲料である事から、日常的に牛乳を幼少期

から摂取することによって炎症性腸疾患を予防できる可能性があり、その理

論基盤を強化するためにビタミン Dが炎症性腸疾患モデル動物における腸炎

発症にどのような効果を与えるのかを検証する事とした。 

 

【実験方法】 

 トリニトロベンゼンスルホン酸（TNBS）をマウスに注腸することによって

クローン病に類似した炎症性腸疾患モデルを作成できることが知られている

ことから１２）、本研究ではその実験モデルを用いてビタミン Dの効果を検証

することとした（図１）。本研究は大阪市立大学動物実験施設の承認を得て

行なった。 

 

＜実験動物＞ SJL マウス（６週齢，雌）を日本チャールズリバーから購入し、

明暗サイクル１２時間および自由摂食・摂水の環境下で飼育した。 

＜実験試料＞ビタミン D3 を含有（645 IU/100g）あるいは除去した餌を用い、

６週齢から実験終了時まで同餌を用いてマウスを飼育した。 

＜実験方法＞図２に示すとおり、10 週齢時にトリニトロベンゼンスルホン酸

（TNBS; Sigma）2.5mg を 50%エタノールに溶解してビタミン D 投与マウス

および非投与マウスの両群の大腸内に投与し大腸炎を誘発した。具体的には、

１２時間絶食させた後にマウスにケタミンを腹腔内投与することによって麻

酔し、カテーテルを用いて大腸内に 0.2mL に調整した TNBS 液の注入を行な

った。対照として、ビタミン D 投与マウスおよび非投与マウスの両群の大腸

内に 50%エタノールを投与した。投与後４日目まで体重増加率・生存率を経

時的に評価し、２日目の大腸粘膜組織における炎症性サイトカイン（TNFα，

IL-6，IL-12）濃度を測定した。大腸粘膜組織中のサイトカインを測定するた

めに、マウスを脱血させた後に大腸粘膜を取り出し、氷上で大腸粘膜を PBS
に浸漬してホモゲナイズした後に遠心分離し、回収した上清中のサイトカイ

ン濃度を測定した。サイトカインの測定はマウスの炎症性サイトカイン測定
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キット（BD Cytometric Bead Assay Mouse Inflammation Kit, Catalog No. 552364）
を用いて行い、フローサイトメーターを用いてサイトカイン濃度を測定した。 

＜統計解析＞ビタミン D投与群および非投与群の体重増加率、生存率、サイ

トカイン濃度の差は Mann-Whitney の U 検定を用いて解析した。 

 

【結果】 

（１）TNBS 注腸後の生存率の経時的変化； 
 図１に示すとおり、TNBS 投与群では大腸の著明な浮腫・発赤・出血を呈

し、大腸の長さの短縮を認めた。一方、50%エタノール投与群では大腸に肉

眼的な変化は認めなかった。注腸後の生存率の経時的な変化を記録したとこ

ろ、50%エタノール投与群（ビタミン D 投与／非投与含む）では、死亡率は

０％であり、体重は 5.2±2.1％増加した。TNBS 投与群では、死亡率はビタミ

ン含有餌飼育群が 65%、ビタミン除去餌飼育群が 70%であり、両群に統計学

的な差は認めなかった。 
 
（２）TNBS 注腸後の体重増加率の経時的変化 
 図２に示すとおり、ビタミン D 含有餌飼育の有無にかかわらず 50%エタノ

ール投与群では経時的な体重の増加傾向を認め、ビタミン D 含有群と非含有

群で体重の増加率に差は認めなかった。TNBS 投与群では、投与後の体重増

加率はビタミン含有餌飼育群（−13.4±4.6%）がビタミン除去餌飼育群（−16.7
±5.2%）よりも体重の減少が低い傾向にあったが、統計学的に有意な差は認

めなかった。 
 
（３）大腸粘膜組織中の炎症性サイトカイン濃度 
 TNBS の投与によって誘発した大腸炎群はビタミン D 含有餌飼育の有無に

かかわらず TNBS 非投与の対照群と比較して有意に高い炎症性サイトカイン

（TNF-α，IL-6，IL-12）の産生を示した。 ビタミン含有餌飼育群とビタミン

除去餌飼育群の間で大腸粘膜組織における炎症性サイトカインの濃度につい

て比較した場合、両群間で有意な差は認めなかった。 
 
【考察】 

 ビタミン D の投与は炎症性腸疾患の増悪因子とはならないことがわかった。

ビタミン D 欠乏は IL-10 欠損マウスにおける緩徐な炎症性腸疾患の自然発症

を促進することが報告されているが、今回我々が用いた炎症性腸疾患モデル

は急性発症型であると同時に TNBS 投与量に応じて腸炎の重症度が増悪する

ことから、ビタミン D 含有餌の十分な効果が得られない程度の重症度の高い

腸炎であった可能性は考えられる。一方、Daniel ら（J Pharmacol Exp Ther. 
2006;319:622-31）は TNBS 腸炎に対してビタミン D を TNBS 投与時から３日

間腹腔内投与することによって腸炎の重症度を下げる事ができたと報告して

おり１３）、今後ビタミン D ならびに TNBS の投与量の調整ならびに IL-10 欠

損マウスの使用を検討することによって、ビタミン D の炎症制御効果につい

てさらに検証をすすめる必要がある。さらに、今回研究に用いたマウスは１

２時間サイクルで室内灯に照射される環境で飼育されており、光照射により

皮膚で産生された内因性のビタミン D が一定の作用を及ぼしていた可能性も
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否定できず、今後、暗室下での長期飼育等マウスの飼育面での改良を検討し

ていく必要があると考えられた。 
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【図】 

 
図１．トリニトロベンゼンスルホン酸（TNBS）をマウスに注腸することによ

って誘発したクローン病モデル 

 

 

 
図２．ビタミン D が炎症性腸疾患の発症に与える効果の検証方法 
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図３．TNBS 注腸後の生存率の経時的変化 

 
図４．TNBS 注腸後の体重増加率の経時的変化 
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図５．大腸粘膜組織中の炎症性サイトカイン濃度 
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