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クローン病とヨーネ菌の関連　−新たな病理発生機序の提案−
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1932年にクローン医師が牛のヨーネ病に類似した肉眼病変を呈する腸炎のカテゴリーとしてク
ローン病を報告してから，クローン病の病理発生機序探求の中でヨーネ病との関連が継続して研
究や論議の対象に上ってきた．1980年代になりクローン病（CD）患者からヨーネ菌が分離される
とヨーネ菌の関与を明らかにしようとする試みが活発になり，PCRの普及に伴い腸病変等からの
ヨーネ菌特異的DNA（MapDNA）の検出が多数報告され病因論が真実味を帯びてきた．しかし，
MapDNAは潰瘍性大腸炎（UC）の病変や非IBDの腸組織からも検出され，Map生菌の分離頻度
はDNA検出に比べて圧倒的に低く，病因論は再び行き詰まり，決着を見ていなかった．

演者らは類似していると言われてきたヒトのCD，UC腸病変や牛のヨーネ病病変を比較病理学
的に解析したところ，CDとヨーネ病腸炎は炎症の質が異なり，CD病変中にヨーネ菌は観察され
なかった．しかし，Q-PCR法でMapDNAがCD（13.37%/29例），UC（3.5%/17例），非IBD対照

（10%/20例）組織からが証明された．従来の研究はMapDNAの検出を感染している「生きたヨー
ネ菌」の間接的証拠だと考えてきた．しかしDNAは細菌の複合抗原の一部であるから，演者は

「ヨーネ菌抗原複合体」の局在を示すサインと考えた．その結果から演者らは新たな「Map死菌抗
原のCD発症関与仮説」を立てその実証実験を行ってきた．Map抽出抗原（菌表層脂質抗原）を精
製し，マウスの皮下および結腸内注入感作をしたところCD酷似の全層性壊死性腸炎が高率に惹起
されることを世界で初めて明らかにした．この実験に用いたヨーネ菌抗原が市販の乳製品に含ま
れていることにはあまり注目されてこなかった．ここで問題になる乳製品とは国内産ではなく海
外から輸入される乳製品と輸入原料をもとに国内で製造販売，消費されている乳製品のことであ
る．

我が国の牛ヨーネ病の有病農家の発生率は約2%に対して米国の大型農場では95%である（平均
70%：USDA発表）．本実験結果と国際的牛ヨーネ病汚染状況，ヨーネ病感染牛の牛乳中への排菌，
さらに我が国に比べてヨーネ菌汚染が著しく高い乳製品を日本人よりも多く摂取する米国におけ
るCD患者発生数が我が国の10倍ほど高い疫学的事実等から，すでに知られている遺伝的素因のも
と，ヨーネ菌抗原がCD発病のトリガーとなっている疑いが強く示唆された．CDは自己免疫疾患
や自己炎症疾患などと言われてきたが，よりよい予防法や治療法を求めていくために，強い免疫
増強作用で知られる「フロインドの完全アジュバント」と類似した免疫修飾作用，アジュバント
作用のあるヨーネ菌抗原の生体に及ぼす影響と原因不明疾患との関連についての再考と対策が必
要であろう．


