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国立成育医療研究センター（所在地：東京都世田谷区大蔵、理事長：五十嵐隆）免疫アレル

ギー・感染研究部の松岡諒、松本健治、森田英明らの研究グループは、マウスにコハク酸1

を継続的に摂取させることで、体重増加不良などの成長障害を伴う好酸球性小腸炎2を引き

起こす新たな動物モデルを確立しました。 

本研究では、コハク酸を飲み水に加えて 21 日間投与すると、小腸の一部である回腸に好酸

球が著しく集積し、腸管上皮のタフト細胞3が増加することを見出しました。遺伝子欠損マ

ウスなどを用いた解析から、好酸球性小腸炎の病態は、タフト細胞が分泌するタンパク質で

ある IL-254を起点として 2 型自然リンパ球（ILC2）5が活性化し、IL-5 および IL-13 を産

生する経路が重要であることが分かりました。さらに、本マウスモデルの腸管組織における

遺伝子発現には、ヒトの好酸球性大腸炎・十二指腸炎と共通する特徴が認められました。本

成果は、病態解明が十分に進んでいない好酸球性消化管疾患の研究を進め、新たな治療法を

検討するための基盤になることが期待されます。 

本研究成果は、学術誌「Allergology International」に 2026 年 8 月 22 日付で掲載されま

した。 

 

 

注意：本研究は、通常では想定しにくい高濃度のコハ

ク酸を継続的に投与したマウスモデルの結果であり、

コハク酸を含む食品や食品添加物の一般的な摂取が、

ただちにヒトの好酸球性消化管疾患の発症につなが

ることを示すものではありません。 

 

 

 

 

 
1 コハク酸：エネルギー代謝で作られる有機酸。食品に含まれ、腸内細菌も産生する。 
2 好酸球性小腸炎：小腸に好酸球が過剰に集積して炎症を起こす、好酸球性消化管疾患の一つ。 
3 タフト細胞：腸管内の化学物質を感知し、IL-25 を分泌し、免疫反応を開始する特殊な上皮細胞。 
4 IL-25：タンパク質の一種で、タフト細胞などが産生し主に 2 型免疫反応を誘導するサイトカイン。 
5 2 型自然リンパ球（ILC2）：IL-25 などに反応し、IL-5 や IL-13 を産生する自然免疫細胞。 

コハク酸が好酸球性小腸炎を誘導する新たなマウスモデルを確立 
～タフト細胞－IL-25－ILC2の経路が病態形成の中心に～ 
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【プレスリリースのポイント】 
 マウスにコハク酸を 21 日間継続投与することで、好酸球の小腸への集積と成長障

害を示す、新たな好酸球性小腸炎モデルを確立しました。 

 タフト細胞を欠くマウスでは好酸球性小腸炎の病態を示さず、タフト細胞－IL-25

－ILC2 経路が病態形成の中心であることを明らかにしました。 

 本マウスモデルでは好中球浸潤、下痢、血清 IgE 上昇を伴わず、ヒトの好酸球性消

化管疾患と共通する遺伝子発現も確認されました。 

 
【背景・目的】 
好酸球性消化管疾患（EGIDs）は、下痢や腹痛などの消化器症状を呈し、消化管の組織

に好酸球が過剰に集積する慢性炎症性疾患の総称です。食道に生じる好酸球性食道炎に

ついては病態研究が進んでいますが、胃・十二指腸・小腸・大腸に生じる疾患について

は、腹痛、下痢、体重減少、成長障害など症状が多様で、発症の仕組みも十分には分か

っていません。特に、ヒトの病態を適切に再現する動物モデルが限られていることが、

治療法の開発を進める上で課題となっていました。 

タフト細胞は、腸管上皮に少数存在し、腸の中の化学物質を感知する特殊な細胞です。

寄生虫感染時には IL-25 を放出して 2 型自然リンパ球（ILC2）を活性化し、IL-5 や IL-

13 を介して 2 型免疫反応6を誘導します。コハク酸は体内のエネルギー代謝で生じる物

質で、食物や腸内細菌にも由来します。タフト細胞がコハク酸を感知することは知られ

ていましたが、この反応が好酸球性消化管疾患に似た病態を引き起こすかは明らかでは

ありませんでした。 

 
【研究成果】 
研究グループは、4 週齢のマウスに 150 mM のコハク酸を含む飲み水を 21 日間与えま

した。その結果、対照群と比べて成長障害（体重増加不良）、回腸に好酸球が有意に集

積するとともに、タフト細胞が増加しました。一方、好中球の増加、下痢、血清総 IgE

値の上昇は認められませんでした。これは、潰瘍や下痢を主体とする従来の腸炎モデル

とは異なり、ヒトの食道以外の好酸球性消化管疾患にみられる特徴の一部を再現するも

のです。 

次に、タフト細胞の形成に必要な Pou2f3 遺伝子7を欠くマウスを調べたところ、コハク

酸を投与しても好酸球の集積、タフト細胞の増加、成長障害はいずれも生じませんでし

た。 

また、IL-25 または IL-5 を欠くマウスでも好酸球の集積と成長障害は生じませんでし

た。 

 
6 2 型免疫反応：主に寄生虫やアレルゲンに対抗するための、体の免疫反応。粘液を分泌して、標的となる寄生虫など

を追い出したりする。一方、1 型免疫反応は、主な標的をウイルス、細菌などとしている。 
7 Pou2f3 遺伝子：幹細胞をタフト細胞へと分化させる働きを持つ遺伝子。 
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IL-13 を欠くマウスではタフト細胞の増加と成長障害は生じなかった一方、好酸球の集

積は残りました。これらの結果から、各因子の役割は異なるものの、タフト細胞－IL-

25－ILC2－IL-5/IL-13 経路が、好酸球性小腸炎の病態形成を担うことが示されました。 

さらに、回腸組織の網羅的遺伝子発現解析では、コハク酸投与群で 2,678 遺伝子の発現

が変化しました。公開されているヒトの好酸球性大腸炎および好酸球性十二指腸炎のデ

ータと比較すると、好酸球の活性化や 2 型炎症に関わる遺伝子、および IL-13 シグナル

などの経路に共通性が認められました。このモデルは、病態の仕組みを調べるだけでな

く、タフト細胞や IL-25 を標的とする新たな治療候補を評価する研究にも活用できると

考えられます。 
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