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研究成果の概要（和文）：近年、組織工学を応用した細胞治療が様々な分野で行われている。しかし、腐食性食
道炎や放射線化学療法後などの高度炎症環境下では治療効果が期待できない。治療効果を向上させるには、細胞
生物学的解析に基づいた新たな技術開発が必要である。本研究で炎症性変化時における抗炎症性サイトカインの
効果が確認できた。特異的な遺伝子導入に関しては、導入効率や上皮細胞の増殖に与える影響が確認中であり、
最適な導入法を検討中である。

研究成果の概要（英文）：There were several treatments by cell therapies uisng tissue-enginnering. 
However, the effectiveness of the cell therapies was limited in the severe inflammatory condition . 
Thus, it is necessary to develop the novel cell therapy for the severe inflammatory condition.In 
this study, anti-innflammatory cytokine help to keep the normal conditon after injury.  The specific
 gene transfer was tried in the several experiments. The gene-editing technique gave the influence 
about viability and growth of epithelial cells. Nowaday, we have develop the novel gene editing 
protocol.    
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの治療学は病巣を切除するのみであり、治癒に関しては、生体の反応に委ねていた。そのため、一定の
確立で合併症が発症してしまう。細胞治療、再生医療は治癒を促進できる治療法として注目されている。本研究
により、抗炎症性因子が創傷治癒に与える影響が示唆された。低侵襲治療の基盤となる理論が確認できたため、
創薬の基盤となるだけでなく、細胞治療として新たな医療となる可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、組織工学を応用した細胞治療が様々な分
野で行われている。特に iPS 細胞を用いた網膜
色素細胞シート移植は大きな関心を集めている。
そのほかにも、心筋再生、軟骨再生、骨再生な
ど様々な機能不全に対して再生医療的治療の研
究が進んでいる。東京女子医科大学では培養上
皮細胞シートを用いた食道内視鏡的粘膜下層剥
離術後狭窄予防の臨床研究を実施し、安全性の
みならず有効性も示唆された。腐食性食道炎や
放射線化学療法後などの高度炎症環境下では治
療効果が期待できない。治療効果を向上させる
には、細胞生物学的解析に基づいた新たな技術
開発が必要である。 
 そこで抗炎症性作用の強い IL-10 に注目し、
皮膚創傷治癒に関して、IL-10KO マウスは肉芽
形成が亢進することが報告され、IL-10 は創傷
時に恒常性を保つために重要なサイトカインで
あると推測される。 (Kieran et al. Wound 
Repair Regen. 2013) 一方、消化管上皮の炎症
が病的に惹起される炎症性腸疾患では IL-10 レ
セプター異常が一因と近年解明された。
(Glocker et al. N Engl J Med. 2009) さらに病
的炎症において高用量の IL-10 が抗炎症効果を
発揮することで、粘膜上皮再生が促進する可能性が指摘されている。(Neurath. Mucosal 
Immunology. 2014) 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、IL-10 と食道粘膜上皮再生、
局所の炎症の関連性を証明することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
食道上皮の創傷治癒と抗炎症性サイトカインの
関連を調べるために、まず食道粘膜欠損モデル
を作製し、創傷治癒過程の組織学的解析を行う。
次に、IL-10KO マウスの食道創傷部における創
傷治癒と同系マウスと比較し、創傷治癒に与え
る影響を比較検討し、病態解析を行なった。術
後 7、１４、２１日目に組織学的解析を行い、
瘢痕部を次世代シークエンサーで解析した。さ
らに免疫組織化学染色で浸潤細胞について同定
を行い、プロファイリンを行った。 
さらに食道筋層への影響を確認するために、ラ
ット食道壁への酢酸注入を行った。 
上皮細胞株である A431 細胞と Hela 細胞を培養
し、遺伝子導入細胞作製のための予備実験を行
った。 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
細胞生着性に関しては、in vitro での検証を行っており、コラーゲンと細胞シートの接着性、
進展性に関して、良好な関係にあることが証明された（Kasai et al. FEBS Open Bio. 2018）。
抗炎症性サイトカインと食道狭窄の関連に関しては、血中濃度との関連性は証明されなかった
ため、局所での反応が重要と考えられた。さらに IL10KO マウスを用いた実験において、炎症
性変化時における IL-10 の効果が確認できた。線維芽細胞の挙動や炎症細胞浸潤との相関が認
められており、炎症性変化の遷延が、肉芽瘢痕形成の線溶が抑制されていることが確認できた。
さらに、次世代シークエンサーを用いた解析で、機能解析からも理論的に説明可能である。ま
たラット食道への酢酸注入でも同様な結果を得ており、炎症細胞浸潤の受容性が証明された。



現在論文投稿中である。また現在、培養上皮細胞に IL-10 遺伝子導入効率の検討を重ねている。
導入効率や上皮細胞の増殖に与える影響が確認中であり、最適な導入法を検討中である。初代
培養上皮での実験に関しては予備実験段階であり、今後の検討課題である。 
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