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研究の概要 

本研究では、腸管粘膜組織を基点として、①「膵臓」②「陰窩間葉系」③「筋層」

という 3 つの部位・組織との連関システムについて解析を進める。炎症性腸疾患や合

併症状においては、この 3 つの連関システムが破綻し病態形成に至ると考えられ、新

たに、同連関システムが関わる急性・慢性炎症を呈する炎症性腸疾患病態モデルを構

築し実態解明を目指す。 

研 究 分 野：免疫学、粘膜免疫学、消化器内科学 

キ ー ワ ー ド：炎症性腸疾患 / 臓器連関 / 粘膜免疫 / 抗菌ペプチド / 間葉系細胞 

１． 研究開始当初の背景 
 
腸管粘膜は、食餌性成分や腸内細菌叢の

変動を感知することで組織恒常性・病態形成

を調節している。今では、全身の生理的作用

をも腸管環境が左右するという「Super 

organ」と呼ばれるほど、腸管粘膜の重要性

が認識されている。腸管粘膜を起点とする炎

症疾患のクローン病では、膵臓や外筋層など

の消化や蠕動運動を司る粘膜外支持組織に

おいても炎症や機能不全が報告され、これら

の合併症状によって粘膜炎症がさらに亢進

するという負の連関が起きる。さらに、クロ

ーン病患者のおよそ 30％で、虹彩炎や関節炎、

膵臓における高アミラーゼ血症や炎症反応

など、本来の炎症反応の場である腸管粘膜と

は離れた遠隔臓器での合併症が報告されて

いる。しかしながら、粘膜外組織と粘膜組織

との「臓器連関システム」の詳細は明らかに

なっていない。 

 

２． 研究の目的 
 
本研究では申請者らのこれまでの粘膜免

疫学研究成果に立脚する革新的なアプロー

チにより、粘膜外支持組織による粘膜監視・

防御機構である「階層的粘膜支持連関システ

ム」の分子・細胞実体を紐解き、その破綻に

よる病態形成メカニズムと高次元的粘膜防

御機構の仕組みを解明する（図 1）。 

 
図 1．腸管階層的粘膜支持連関システムの実証と 

慢性腸炎合併症に対する創薬基盤の構築 

 

３． 研究の方法 
 
本研究では、腸管粘膜での炎症疾患およ

びその合併症の病態形成機構の解明の基礎

的基盤の構築を目標に、①「腸－膵連関」②

「粘膜―間葉系連関」③「粘膜－筋連関」の

3 つの項目について解析を進める。 

炎症性腸疾患や合併症状において、この 3

つの連関システムが破綻し病態形成に至る
と考えられる。よって本研究課題では同連関
が関わる急性・慢性炎症を呈する炎症性腸疾
患病態モデルを駆使しながら腸管をモデル
とした「粘膜階層的支持連関システム」の分
子・細胞実態を解明し、最終的には連関シス
テムの統合を図る。 

 
４． これまでの成果 
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「腸－膵連関」プロジェクトでは、膵臓由
来外分泌タンパクが腸内細菌の組織内流入
を制御していることを見出している。これは
膵臓が腸炎の増悪化並びに合併症を制御し
ている新たなメカニズムであると考えられ
る。興味深いことに、上記の分泌タンパクの
放出には腸内細菌並びに腸管組織からの炎
症シグナルが関与していることも明らかに
なっている。以上、新たな「腸－膵連関」シ
ステムが見出され論文改変中である。 
「粘膜―間葉系連関」プロジェクトについ

ては、腸管粘膜の部位・微小環境における上
皮細胞と間葉系細胞サブセットに着目し、機
能解析を進めている。今回新たに、常在菌の
制御・上皮細胞再生という異なる役割を担う
パネート細胞サブセットの存在を見出して
おり、本成果について論文投稿に至る。 
③「粘膜－筋連関」プロジェクトでは、免

疫細胞、平滑筋、間葉系、神経系細胞といっ
た平滑筋層の多様な細胞集団のクロストー
クについて解析を進めており、新たに、腸管
の動的支配を担う平滑筋層における炎症反
応の一端を見出している。腸炎発症時におい
ては、神経保護や炎症抑制を担う細胞群の性
質が変化しており、炎症を増幅していること
を新たに見出している。現在は平滑筋層とい
う微小環境における質的変遷を担うシグナ
ルについて解析を目的として単細胞解析を
進めている。 

 
５． 今後の計画 

 
本研究から得られている成果については論
文の再投稿・投稿準備中である。今後はこれ
までの成果をさらに発展させ、それぞれの研
究プロジェクトから作出・創出する「連関介
入モデル」を駆使することで、それぞれのシ
ステムの統合を図る。最終的にはヒト疾患へ
の応用についても検証をしていく。 
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