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大
腸
の
粘
膜
に
炎
症
や
潰
瘍
が
で

き
、
下
痢
や
血
便
、
腹
痛
な
ど

の
症
状
を
起
こ
す
潰
瘍
性
大
腸
炎
は
、

日
本
で
は
ク
ロ
ー
ン
病
と
並
ん
で
難
病

に
指
定
さ
れ
て
い
る
炎
症
性
腸
疾
患
の

一
つ
。
20
代
か
ら
40
代
の
若
者
に
発
症

者
が
多
く
、
患
者
数
は
全
国
で
約
18
万

人
と
、
こ
こ
10
年
で
倍
増
し
て
い
る
。

大
腸
の
免
疫
作
用
が
暴
走
し
て
起
き
る

自
己
免
疫
疾
患
だ
が
、
根
本
的
な
原
因

は
不
明
で
、
食
生
活
の
欧
米
化
や
都
市

イ
ン
フ
ラ
な
ど
の
環
境
整
備
が
患
者
数

増
加
の
要
因
と
推
定
さ
れ
て
い
る
。

　

患
者
の
７
割
以
上
は
軽
症
で
、
薬
物

投
与
で
改
善
す
る
が
、
重
い
症
状
が
続

く
と
き
や
再
発
を
繰
り
返
し
た
と
き

は
、
大
腸
の
全
摘
手
術
も
検
討
す
る
。

手
術
で
は
病
気
の
場
所
を
取
り
除
け
て

も
、
ト
イ
レ
の
回
数
が
増
え
る
な
ど
、

生
活
に
支
障
を
招
く
こ
と
も
あ
る
。

　

２
０
１
２
年
に
東
京
医
科
歯
科
大
学

　

根
本
的
な
治
療
法
と
な
る
免
疫
抑
制

に
は
、
３
つ
の
戦
略
が
考
え
ら
れ
る
。

１
つ
目
は
免
疫
を
過
剰
化
す
る
た
め
の

シ
グ
ナ
ル
と
な
る
物
質（
Ｔ
Ｎ
Ｆ–

α
）に

結
合
し
て
、
そ
の
働
き
を
抑
え
る
方
法

で
、
上
記
の
抗
Ｔ
Ｎ
Ｆ–

α
抗
体
製
剤

が
こ
れ
に
該
当
す
る
。
２
つ
目
は
、
免

疫
物
質
の
リ
ン
パ
球
が
腸
管
内
に
戻
る

の
を
阻
害
す
る
方
法
。
そ
し
て
３
つ
目

が
、
リ
ン
パ
球
を
リ
ン
パ
節
内
に
閉
じ

込
め
る
方
法
だ
。

　

潰
瘍
性
大
腸
炎
・
ク
ロ
ー
ン
病
先
端

治
療
セ
ン
タ
ー
の
セ
ン
タ
ー
長
を
務
め

る
渡
辺
守
教
授
は
、
こ
の
う
ち
２
つ
目

に
該
当
す
る
、
腸
管
へ
の
リ
ン
パ
球
の

浸
潤
を
助
け
る
細
胞
接
着
分
子（
α
４

イ
ン
テ
グ
リ
ン
）を
タ
ー
ゲ
ッ
ト
に
し

た
新
薬「
Ａ
Ｊ
Ｍ
３
０
０
」の
開
発
に
医

学
専
門
家
と
し
て
参
加
し
、
臨
床
試
験

の
指
揮
を
執
っ
た
。
渡
辺
教
授
は
次
の

よ
う
に
語
る
。

教
授
は
、
炎
症
性
腸
疾
患
の
再
生
医
療

に
道
を
開
く「
大
腸
上
皮
細
胞
」の
培
養

技
術
を
確
立
。そ
の
実
績
が
認
め
ら
れ
、

厚
生
労
働
省「
難
治
疾
患
克
服
研
究
事

業
」で
こ
の
疾
患
の
班
長
に
起
用
さ
れ

る
と
、
新
薬
開
発
に
不
可
欠
な
臨
床
研

究
が
進
ま
な
い
現
状
を
危
惧
し
て
周
囲

を
説
得
。
純
粋
に
科
学
的
な
立
場
で
意

見
を
交
わ
せ
る
雰
囲
気
を
つ
く
り
、
班

に
所
属
す
る
約
２
０
０
人
の
専
門
家
を

一
つ
に
ま
と
め
た
。

　

新
薬
開
発
で
日
本
は
欧
米
諸
国
に
大

き
く
後
れ
を
取
っ
て
お
り
、
抗
Ｔ
Ｎ
Ｆ–

α
抗
体
製
剤
な
ど
に
代
表
さ
れ
る
高
価

な
医
薬
品
に
よ
っ
て
多
額
の
医
療
費
が

海
外
に
流
出
し
て
い
る
。

　

早
く
か
ら
日
本
で
の
開
発
の
必
要
性

を
訴
え
て
き
た
渡
辺
教
授
は
、「
今
回

の
成
功
を
突
破
口
に
し
て
日
本
の
ド

ラ
ッ
グ
ラ
グ
を
無
く
し
た
い
」と
、
こ

の
分
野
で
開
発
中
の
ほ
か
の
医
薬
品
の

大
半
で
も
、
臨
床
研
究
の
ア
ド
バ
イ

ザ
ー
を
務
め
て
い
る
。

　
「
Ａ
Ｊ
Ｍ
３
０
０
」は
、
臨
床
現
場
で

使
わ
れ
て
い
る「
強
い
薬
」（
イ
ン
フ
リ
キ

シ
マ
ブ
・
ア
ダ
リ
ム
マ
ブ
な
ど
の
抗
体

薬
）と「
標
準
薬
」（
メ
サ
ラ
ジ
ン
と
免
疫

調
整
薬
）の
中
間
程
度
の
有
効
性
と
安

全
性
、
価
格
を
目
指
し
て
開
発
が
進
め

ら
れ
た
。
抗
体
薬
が
注
射
薬
で
あ
る
の

に
対
し
て
、
患
者
の
身
体
へ
の
負
担
が

小
さ
い
経
口
薬
で
あ
る
点
も
メ
リ
ッ
ト

と
な
る
。

　

当
初
は
、
抗
体
薬
で
抑
え
た
状
態
を

保
つ
寛
解
維
持
が
目
的
だ
っ
た
が
、
今

回
の
臨
床
試
験
で
は
寛
解
へ
の
導
入
に

も
効
果
が
あ
る
こ
と
が
分
か
り
、
潰
瘍

性
大
腸
炎
治
療
薬
の
新
た
な
選
択
肢
と

し
て
大
い
に
期
待
さ
れ
て
い
る
。

　
「
大
学
人
で
あ
る
か
ら
に
は
、
臨
床

を
踏
ま
え
た
研
究
、
そ
し
て
教
育
が
肝

心
」と
語
る
渡
辺
教
授
は
、
大
学
で
医

師
養
成
に
精
力
を
注
ぐ
一
方
、
全
国
各

地
で
患
者
や
医
師
の
た
め
の
啓
発
活
動

も
積
極
的
に
行
っ
て
い
る
。
難
病
に
指

定
さ
れ
る
と
患
者
も
医
師
も
特
別
視
し

が
ち
だ
が
、
薬
を
適
切
に
使
え
ば
治
る

病
気
で
あ
り
、
内
視
鏡
検
査
で
潰
瘍
や

炎
症
の
治
ま
っ
た
こ
と
を
確
認
で
き
る

ま
で
は
治
療
を
中
断
せ
ず
に
継
続
す
る

こ
と
を
強
く
訴
え
て
い
る
。

　

潰
瘍
性
大
腸
炎
・
ク
ロ
ー
ン
病
先
端

治
療
セ
ン
タ
ー
は
、
開
設
以
来
の
患
者

数
が
千
人
を
超
え
る
。
今
も
毎
月
30
人

ほ
ど
の
新
規
患
者
が
訪
れ
、「
潰
瘍
性
大

腸
炎
・
ク
ロ
ー
ン
病
で
は
東
京
医
科
歯

科
大
学
」と
い
う
評
価
が
定
着
し
て
い

る
。
難
病
の
消
化
器
疾
患
分
野
に
お
け

る
東
京
医
科
歯
科
大
学
が
果
た
す
役
割

は
ま
す
ま
す
重
要
に
な
る
は
ず
だ
。

潰瘍性大腸炎の日本初の新治療薬を
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で
は「
潰
瘍
性
大
腸
炎
・
ク
ロ
ー
ン
病

先
端
治
療
セ
ン
タ
ー
」を
設
置
し
、
独

自
に
開
発
し
た
技
術
も
取
り
入
れ
た
最

新
の
治
療
を
実
践
し
て
い
る
。

免
疫
を
過
剰
化
す
る
リ
ン
パ
球
の

腸
管
へ
の
浸
潤
を
抑
え
る
戦
略

　

薬
物
治
療
の
方
法
は「
炎
症
を
鎮
め

る
」「
免
疫
を
抑
制
す
る
」の
２
つ
で
、

複
数
の
薬
を
用
い
て
寛
解
に
持
ち
込

み
、
長
期
的
な
維
持
を
目
指
す
。
抗
炎

症
薬
の
５–

ア
ミ
ノ
サ
リ
チ
ル
酸
製
剤

（
メ
サ
ラ
ジ
ン
な
ど
）や
副
腎
皮
質
ス
テ

ロ
イ
ド
薬
の
ほ
か
、
近
年
、
イ
ン
フ
リ

キ
シ
マ
ブ
や
ア
ダ
リ
ム
マ
ブ
な
ど
の「
抗

Ｔ
Ｎ
Ｆ–

α
抗
体
製
剤
」に
よ
る
治
療

が
認
可
さ
れ
、
ミ
ラ
ク
ル
メ
デ
ィ
ス
ン

と
呼
ば
れ
る
ほ
ど
劇
的
な
効
果
を
上
げ

て
い
る
。
し
か
し
、
再
発
す
る
患
者
も

一
定
数
い
て
、
新
し
い
医
薬
品
の
開
発

が
待
た
れ
て
い
た
。

大学院医歯学総合研究科 消化器病態学分野（消化器内科）   渡辺 守 教授

　
「
第
２
相
臨
床
試
験
は
全
国
42
の
施

設
で
実
施
さ
れ
ま
し
た
。
中
等
症
の
患

者
１
０
２
人
に
対
し
、
Ａ
Ｊ
Ｍ
３
０
０

と
プ
ラ
セ
ボ
を
無
作
為
に
割
り
付
け
、

８
週
間
新
薬
を
投
与
し
た
と
こ
ろ
、
有

効
率
は
プ
ラ
セ
ボ
で
25
・
５
％
、
治
療

薬
で
62
・
７
％
と
極
め
て
優
秀
な
効
果

が
あ
る
こ
と
が
実
証
さ
れ
た
の
で
す
」

　

渡
辺
教
授
と
松
岡
克
善
講
師（
消
化

管
先
端
治
療
学
講
座
）ら
が
ま
と
め
た

試
験
結
果
の
論
文
は
、
消
化
器
内
科
で

最
も
権
威
の
あ
る
ジ
ャ
ー
ナ
ル

『Gastroenterology

』で
発
表
さ
れ
、

日
本
発
の
画
期
的
な
新
薬
と
し
て
海
外

に
大
き
な
イ
ン
パ
ク
ト
を
与
え
た
。
ま

た
、
２
０
１
４
年
５
月
の
Ｄ
Ｄ
Ｗ（
米

国
消
化
器
病
週
間
）で
は
、
ジ
ョ
イ
ン

ト
・
プ
レ
ジ
デ
ン
シ
ャ
ル
・
プ
レ
ナ
リ
ー

セ
ッ
シ
ョ
ン
で
ト
ッ
プ
バ
ッ
タ
ー
の
発

表
に
選
ば
れ
た
こ
と
か
ら
も
、
注
目
度

の
高
さ
が
う
か
が
わ
れ
る
。

オ
ー
ル
ジ
ャ
パ
ン
体
制
に
よ
る
快
挙

「
ド
ラ
ッ
グ
ラ
グ
を
無
く
し
て
い
く
」

　

新
薬
開
発
が
成
功
し
た
背
景
に
は
、

日
本
の
医
学
研
究
で
は
珍
し
い
、
全
国

の
専
門
医
と
研
究
者
に
よ
る「
オ
ー
ル

ジ
ャ
パ
ン
体
制
」が
あ
る
。

　

消
化
器
内
科
専
門
医
と
し
て
臨
床
現

場
で
診
療
と
研
究
を
続
け
て
き
た
渡
辺
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医
療
研
究
★
最
前
線

未
来
医
療
を
拓
く（図1）リンパ球による炎症作用 （図2）AJM300による抗炎症作用

血中のリンパ球は、炎症部位付近で
細胞接着分子を介して血管内皮に接着
し、炎症部位へ遊走・浸潤する。

「AJM300」がリンパ球の細胞接着分
子α4インテグリンと結合。血管内皮
への接着を阻害し、炎症部位への過
剰集積を抑制する。

リンパ球
血管インテグリン

α4β1 α4β7

VCAM-1 MAdCAM-1

接着分子

腸管の炎症部位腸管の炎症部位

▲AJM300


