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研究成果の概要（和文）：我々は様々な物理化学刺激によって活性化されるTRPA1チャネルは消化管線維化狭窄
に深く関与することを見出した。TRPA1チャネルは消化管筋線維芽細胞に多く発現しており、線維化狭窄部位で
HSP47と共在して増生する。培養細胞やTNBS炎症性腸疾患モデルマウスを用いた実験から、TRPA1を活性化するス
テロイド・ピルフェニドン・大建中湯の成分(hydroxy α-sanshool や 6-shogaol)は、 線維化促進因子の活性
化を抑制して抗線維化作用を示した。このようにTRPA1は消化管炎症に加え、線維化に対して保護的に働くた
め、難治性の消化管炎症/リモデリングの新規治療標的となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We investigated the anti-fibrotic effects of TRPA1 channel agonists in 
intestinal myofibroblasts.  In stenotic intestinal regions of CD patients, TRPA1 expression was 
increased significantly. TRPA1/heat shock protein 47 double-positive cells accumulated in the 
stenotic intestinal regions of both CD patients and TNBS-treated mice. In TNBS chronic colitis model
 mice, the extents of inflammation and fibrotic changes were more prominent in TRPA1-/- knockout 
than in wild-type mice. One-week enema administration of prednisolone suppressed fibrotic lesions in
 wild-type mice, but not in TRPA1 knockout mice. Steroids, pirfenidone and the active ingredients of
 DKT, i.e., hydroxy α-sanshool and 6-shogaol activat TRPA1 channel and counteracted TGF fibrosis 
signaling in InMyoFibs. TRPA1, in addition to its anti-inflammatory actions, may protect against 
intestinal fibrosis, thus being a novel therapeutic target for highly incurable 
inflammatory/fibrotic disorders.
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１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患の治療薬として、近年開発され
た抗 TNF-α抗体治療が炎症に対する顕著な
治療効果を示すが、線維化による腸狭窄が大
きな問題として残る。この消化管線維化狭窄
対する薬物治療法の開発は重要な課題と考
えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究は炎症部位へ分化・遊走する線維芽細
胞（筋線維芽細胞）に発現する TRPA1 チャ
ネルを標的として、線維化に関わる細胞内シ
グナル伝達および転写因子制御機構の解明
とともに、食品成分ライブラリーを用いた in 
vivo スクリーニングによる消化管線維化狭
窄の内科的治療法開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
線維化を誘導する in-vitro モデルとして、ト
ランスフォーミング増殖因子-β1（TGF-β1）
を 用 い て 消 化 管 筋 線 維 芽 細 胞 株
（InMyoFibs）を刺激した。 CRISPR/Cas9
システムを用いて Trpa1-CRISPR ノックア
ウトマウスを作製した。週 1 回のトリニトロ
ベンゼンスルホン酸（TNBS）投与を６週間
行って、慢性炎症による消化管線維化モデル
マウスを作成した。クローン病（CD）患者
の消化管由来の組織(非狭窄部位・狭窄部位)
を用いて、mRNA 定量・タンパク定量・病理
組織染色を行った。漢方薬大建中湯に含まれ
る TRPA1 チャネル活性化成分や大建中湯の
抗線維化の効果について検討を行った。福岡
県工業技術センター生物食品研究所から 103
種類の食品抽出成分を提供して頂き、その
TRPA1 チャネル活性化作用や抗線維化作用に
ついてスクリーニングを行った。 
 
４．研究成果 
(1) クローン病患者大腸・小腸の生検標本で
は、粘膜固有層の線維芽細胞・筋線維芽細胞
に限局した TRPA1 チャネルの発現が見られ、
線維化狭窄部位で有意に発現上昇していた。
また、線維芽細胞・筋線維芽細胞に発現する
HSP47(コラーゲン産生に必要とされる分子シ
ャペロン)のタンパクと共在して発現が増え
ることがわかった。 
 

 
(2) TGF-β1で惹起した培養筋線維芽細胞に
おける線維化マーカーの増加は、TRPA1 を活
性化する AITC、プレドニゾロン、メチルプレ
ドニゾロン、グリチルリチン、グリチルレチ
ン酸などのステロイド系薬物や抗線維化薬ピ
ルフェニドンによって抑制された。 

 



 
 
(3) 培養消化管筋線維芽細胞を siRNA 処置で 
TRPA1 の発現を抑制すると、TGF-β1受容体下
流の線維化シグナルが増強した。 

 
 
(4) TRPA1-/-マウスでは、WT マウスに比し、
TNBS投与によってより多くの炎症細胞の粘膜
下層浸潤や局所的な単核球の集簇巣を認めた。
WT マウスの TNBS 投与群では、膠原線維が粘
膜固有層に増生しているのに対し、TRPA1-/-
の TNBS 投与群では粘膜固有層や粘膜下層ま
で広く膠原線維が増生していた。 

 

 
(5) 消化器分野で広く使用されている漢方薬
大建中湯は、TRPA1 チャネルを活性化する成
分hydroxy α-sanshool や 6-shogaolを含有
し、筋線維芽細胞や TNBS モデルマウスで抗線
維化作用を示した。（論文投稿中） 

 



(6) 福岡県工業技術センター生物食品研究所
から提供された食品から検出された他の
TRPA1 チャネル活性化食品成分を用いた副作
用のない消化管線維化狭窄治療薬の創薬(特
許出願中)が期待される。 
 
(7) 生体内で TRPA1 チャネルの機能は温度に
よる調節機構のみ知られているが、ステロイ
ドホルモンによる TRPA1 チャネル活性化機構
は重要な生理機能である可能性が高いので、
今後検討を進めたい。 
 
筋線維芽細胞 TRPA1 チャネルの活性化は、消
化管の炎症やそれに伴う線維化に対して抑
制的に働いている可能性が示唆された。本研
究の知見はステロイドやピルフェニドンの
抗線維化作用を理解する上でも重要な鍵と
なる可能性がある。 
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