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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】 

Cellular inhibitor of apoptosis proteins 1 (cIAP1) および 2 (cIAP2) は、大腸炎発症

の免疫応答の根幹である Toll-like receptor（TLR）および Tumor necrosis factor-α（TNF-

α）を介する炎症性サイトカインの産生経路に関与していることが示唆されている。また

Interferon regulatory factor 4 (IRF4)は TLR シグナル伝達経路の代表的な負の制御因子と

して報告されている。しかしクローン病や潰瘍性大腸炎の発症において cIAP1 や cIAP2、IRF4

が果たす役割については、未だ十分に解明されていない。本研究では、cIAP1、cIAP2 の活性化

が誘導する炎症性サイトカイン反応と IRF4 の関連性について検証した。 

 

【方法】 

ヒト樹状細胞（dendritic cells, DCs）を用いて、試験管内での実験を行った。次に DC 特異

的 IRF4 過剰発現マウスを作製し、実験腸炎に対する感受性を調べた。最後にクローン病患者の

大腸粘膜サンプルを用いて免疫組織化学的および免疫蛍光分析を行った。 

 

【結果】 

ヒト DCs において、cIAP1・cIAP2 の活性化は TLR2・TLR4 を介した炎症性サイトカイン反応

を促進した。ヒト DC における cIAP1 および cIAP2 の発現は、IRF4 の存在下で抑制され、その

反応は cIAP1 と cIAP2 のポリユビキチン化の抑制に関連していた。DC 特異的 IRF4 過剰発現マ

ウスは野生型マウスと比較して、Trinitrobenzene sulfonic acid（TNBS）誘発大腸炎に抵抗性

を示し、IRF4 過剰発現マウスでは野生型マウスと比較し、cIAP1 および cIAP2 の発現レベルが

低下していた。また DC 特異的 IRF4 過剰発現マウスでは、TLR リガンド刺激による腸管組織に

おける炎症性サイトカイン産生が、野生型マウスに比べ減少していた。クローン病患者の大腸

粘膜サンプルにおいて、IRF4 陽性 DC の割合と cIAP1 陽性または cIAP2 陽性細胞の割合の間に

は負の相関があった。 

 

【考察】 

cIAP1/cIAP2 の介在する炎症性サイトカイン反応が IRF4 によって負に制御されている結果と

なった。IRF4 の発現または機能の増強は、クローン病患者のための新しい治療アプローチとな

る可能性が示唆された。 

 

【結論】 

cIAP1/cIAP2 の介在する炎症性サイトカイン反応は IRF4 によって負に制御されていた。 
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