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研究成果   

          

総括班 

「炎症性組織レジリエンスと組織障害エントロピーの統合的理解と炎症収束学

の創成」 

本領域では、「炎症収束」の理解を目指し、総括班として、研究支援システム

を整備し（平原（研究支援担当））、ホームページを充実させ（三上（広報担当））、

定期的に領域会議、シンポジウムを開催してきた（新井（集会担当）；国際シン

ポジウム 4 回、研究会 3 回、領域会議 毎月のオンライン開催）。なお、炎症領

域に関わる先端的研究を行っている鍋島陽一先生（京都大学）、河上裕先生（国

際医療福祉大学医学部）、岩間厚志先生（東京大学医科学研究所）より、領域全

体の評価および助言を頂いた。 

 

 

A01 平原班 

「炎症性組織レジリエンスの高次機能としての炎症記憶の制御機構の解明」 

組織常在性記憶 CD4+ T細胞が、肺の炎症記憶を制御し組織障害エントロピー

の一端を担う細胞集団であることが示唆されるが、組織常在性記憶 CD4+ T細胞

の分化・維持に関する分子機構は、現在のところ全く不明である。そこで、本計

画研究では、炎症記憶の制御機構を解明し、慢性気道炎症疾患の再燃や増悪のリ

スクを増加させる“組織障害エントロピー”の一端を明らかにするために、組

織常在性記憶 CD4+ T細胞の分化・維持機構に焦点をあて、1細胞レベル、クロ

マチンレベルおよび生体レベルの解析、患者での解析を進めた。 

これまでに、組織常在性記憶 T 細胞が炎症性サイトカインの産生を介して末梢

神経を伸長させることを見出した(Okano M et al, Immunity 2022)。さらに、

組織常在性記憶 T細胞が産生する神経ペプチドの一種である CGRP が痒みを誘導

することを見出した。また、新型コロナウイルス感染症について、組織中に浸潤

する CD161 陽性の単球が、重症患者の線維化の一端を担っていることを見出し

た（Iwamura C et al, Proc. Natl. Acad. Sci., 2022)。さらに、記憶型病原

性ヘルパーT 細胞の形成過程で酸化ストレスが顕著に減少すると発見したこと

から、酸化ストレス除去機構について解析を行った結果、Txnipが酸化ストレス

除去を介して記憶型病原性ヘルパーT細胞を形成誘導し、肺の慢性気道炎症を悪

化させることを明らかにした（Kokubo et al. PNAS. 2023）。また、分化初期に

グランザイムを産生する Th2 細胞のサブセットを同定し、グランザイムが IL-5



と IL-13 を産生する Tpath2 細胞を誘導することを明らかにした（Kumagai et 

al. PNAS. 2023）。 

 

B01 新井班 

「炎症性組織レジリエンスにおける修復的マクロファージの役割の解明」 

本研究班では、組織傷害を起因とした炎症の回復期に出現する修復的マクロ

ファージの役割に注目し、その役割を明らかにすることで、炎症性組織レジリエ

ンスにおける臓器横断的分子メカニズムの解明を目指した。特に修復的マクロ

ファージが発現すると考えられるスカベンジングタンパク質 Apoptosis 

inhibitor of macrophage (AIM、遺伝子名 CD5L)に着目し、脳梗塞、高眼圧症、

自己免疫性関節リウマチ等、様々な疾患における AIM とマクロファージの修復

的役割について解析を進めた。 

脳梗塞では、マウスに中大脳動脈閉塞(MCAO)で病態を誘導すると、CD11b陽性細

胞において AIM の発現が誘導されることが既に見出されているが、その経時的

変化や、発現する細胞種について、詳細は明らかにされていなかった。そのため、

MCAO 処置後、経時的に脳梗塞組織から CD45 陽性細胞を単離し、single cell レ

ベルでの遺伝子発現解析を行った。その結果、脳組織における CD11b+マクロフ

ァージ系細胞は、脳梗塞の誘導と炎症、その収束に伴い、その population の規

模や質が大きく変遷することを明らかにし、そのうちの一部に AIM を発現する

細胞が存在することを見出した。 

また、マクロファージによる貪食が重要な器官として眼に注目した。前眼房を満

たす房水は毛様体の血管から滲出され、シュレム管から外部へ流出するが、老化

等を原因として食細胞機構が劣化して房水環流障害を引き起こすと高眼圧症を

誘発する。野生型マウスの眼組織を解析したところ、AIM は毛細血管、繊維柱体、

網膜に局在し、それらは眼組織に存在する F4/80 陽性ミクログリアと共局在し

ており、AIMが生理的に眼の恒常性維持に関与していることを見出した。 

その他、関節リウマチにおいてもマウスにおいてコラーゲン抗体誘発性関節炎

（CAIA） モデルを用いて解析を行った。その結果、AIM は DAMPs の除去を介し

て関節炎に抑制的に働いており、AIM およびその発現細胞が多様な疾患病態にお

いて炎症収束を介し組織修復に寄与することが示された。以上から、組織に存在

するマクロファージのうち AIM を発現する細胞は上記の作用を介して修復的に

組織回復に寄与していると考えられた。 

 

 

 



C01 三上班  

「消化器系臓器における組織障害エントロピーの解明と新規治療法の開

発」 

<令和３年度＞ 

炎症性腸疾患(IBD)や手術に続発する腸管線維化は、その後の腸管狭窄や腸閉

塞の原因となる。すなわち、炎症性腸疾患の治療の進歩に伴い、自覚・他覚所見

や臨床検査値の改善により臨床的には一見「収束」したように見える炎症である

が、様々な組織常在性の免疫細胞およびストローマ細胞集団が炎症についての

情報を記憶しており、慢性炎症後の腸管内における不可逆的な組織障害エント

ロピーの増大が進行している可能性が示唆される。肝臓の線維化病態である肝

硬変においても同様のメカニズムの存在が示唆され、本検討課題では、組織障害

エントロピーの統合的理解を通じて、免疫学的、分子生物学的、微生物学的に、

消化器臓器における炎症・再生・線維化の克服を目指す。 

腸管組織常在細胞のうち、まず腸管ストローマ細胞に着目して研究を開始した。

本年度は、マウスの腸管検体および、およびヒト患者より供与いただいた腸管切

除検体を、ストローマ細胞集団を FACS により単離、1 細胞遺伝子発現解析を行

った。得られたデータを既に研究室内で確立している解析 pipeline を用いて検

討を行ったところ、従来広義の線維芽細胞の定義である Vimentin + Desmin -集

団の中には、線維芽細胞の他にもグリア細胞、血管周皮細胞、平滑筋細胞など多

様な集団が存在していることが明らかとなった。さらに解析を進め、腸管局所に

おける線維芽細胞の多様性とマウス・ヒト間での相同性および相違性を明らか

とした。 

 

<令和 4年度＞ 

我々は、前年度までの検討で、ヒト検体を用いて腸管ストローマ細胞のなかで

も線維芽細胞に着目して 1細胞遺伝子発現解析を行なったところ、2つの明確な

細胞集団の存在が存在し、これらの線維芽細胞集団は遺伝子発現プロファイル

が大きく異なる集団であることを見出した。さらに、慢性 DSS モデルを用いて

腸管内の組織常在細胞を測定したところ、DSS を 2サイクル投与後の腸管は、組

織学的には正常マウスと明らかな変化は認めないレベルに炎症収束を認めてい

るものの、細胞レベルにおいては、線維芽細胞分画の存在比率が定常状態とは異

なり、不十分な組織修復レジリエンスの結果として蓄積する腸管エントロピー

が細胞レベルで存在する可能性が示唆された。腸管エントロピーのさらなる理

解のために、慢性炎症収束時におけるストローマ細胞の遺伝子発現パターンを

経時的に scRNA-seq 解析を行い、慢性炎症収束時に増加する組織常在細胞集団

のマーカーを scRNA-seq解析により洗い出しに成功した。 



<令和 5年度＞ 

我々は、前年度までの検討で、ヒト検体を用いて腸管ストローマ細胞のなかで

も線維芽細胞に着目して 1細胞遺伝子発現解析を行なったところ、2つの機能的

に異なる明確な細胞集団の存在を見出した。腸管エントロピーのさらなる理解

のために、慢性炎症収束時におけるストローマ細胞の遺伝子発現パターンを経

時的に scRNA-seq 解析を行い、慢性炎症収束時に増加する組織常在細胞集団の

マーカーを scRNA-seq解析により洗い出しに成功した。さらに現在、得られた結

果より、ヒト・マウス線維芽細胞の相同性・相違性を解析、検証し、分画や鍵と

なる転写因子やエフェクター分子の相同性を明らかとした。また、慢性炎症収束

時に増加する組織常在細胞集団に高発現するマーカーを洗い出し、転写因子に

ついてのレポーターマウスを作成したところ、腸炎モデルマウスにおいてマー

カー遺伝子陽性の細胞集団の増加を認め、IBD 患者検体での検討においても同様

の知見を得た。また、慢性炎症収束時に増加する組織常在細胞集団に高発現する

エフェクター分子の中和により、腸管線維化の著名な改善を認めており、この細

胞分画の炎症収束における生物学的意義を明らかとした。 

 

 

 

 


