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研究成果の概要（和文）：ヒトの消化管の長さは10m、内面の表面積は400m2にも及ぶ臓器で、ここには巧みなバリアー
機構が存在している。一方、肝臓は消化器の下流に位置する重要な免疫臓器であり、消化管の影響を強く受けることか
ら腸肝軸と呼ばれている。消化管ならびにこれと直結する肝臓におけるバリアーは生命維持のための必須の機構であり
ながら、体系化されていない。本研究は腸と肝臓におけるバリアーシステムを間葉系細胞の免疫応答に着目して明らか
にすることを目的とし、脂質メディエーター、自律神経・免疫連関、収縮タンパク系、肝疾患に伴う循環系異常、腸管
免疫系細胞、間葉系幹細胞作成技術、PAR受容体などの項目について最新の知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Gut is the largest and longest organ in the body. The average of the length of hum
an gut is about 10 meter and the inner surface area of which is expanded to the order of 400 square-meters
. It is constantly interfacing with many external factors including would-be pathogens, and creates artful
 barrier systems. On the other hand, liver is positioned downstream of the gut, and thus the liver adaptiv
ely responds to extra-intestinal and intestinal inflammation, which is termed as "Gut-Liver Axis". In this
 study, we focused on inflammatory reactions of mesenchymal cellsdistributed in Gut-Liver Axis. Findings o
btained in this study are as follows; inflammatory actions of lipid mediators, interaction between autonom
ic nervous system and inflammation, changes in contractile systems in inflammation, circulatory dysfunctio
n in liver disease, role of professional immune cells in gut inflammation, formation of gut-like structure
 from ES cells and role of PARs in gut inflammation.
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１．研究開始当初の背景 

 外界と直接向き合う消化管とこれに直結
する肝臓には高度の免疫機構が備わってい
るが、最近これらの臓器が連携して生体防御
に当たると考えられるようになり、腸肝軸
（Gut-Liver Axis）と呼ばれて注目されてい
る。従来のこの領域における免疫学研究では、
免疫担当細胞そのものの働きに関心が寄せ
られていた。しかし、炎症等の刺激により、
腸肝軸に圧倒的な細胞容積でしかも連続的
に配置されている間葉系細胞がどの様に変
化するのか、特に免疫担当細胞とどの様に相
互作用するのかは明らかにされていない。 
 

２．研究の目的 

 本研究では、「間葉系細胞群は免疫細胞群
に物理的な場を提供するだけではなく免疫
細胞の活性維持のための重要な環境をも提
供し、自らも生体防御機構に積極的に関わっ
ている」との仮説を立て、腸肝軸に展開する
免疫機構の解明に取り組む。 
 

３．研究の方法 

 消化管および肝臓から平滑筋細胞、筋線維
芽細胞、内皮細胞などの間葉系細胞を単離し、
種々の炎症関連の生理活性物質の作用を調
べる。さらに、種々の炎症病態モデル（腸炎、
肝硬変など）を用いて、in vitro で得られた
成績の生理的意義付けを行う。 

 

４．研究成果 

 ５年を経過しデータが蓄積するに従って、
間葉系細胞全般に敷衍できる「共通の動作原
理」が見通せる状況になってきた。ここでは、
情報伝達系や生理活性物質など、横断的なパ
ラメーターをもとに研究項目を分類して研
究成果を記述する。 

 

１）脂質メディエーター研究 

 炎症応答に関わる因子として、サイトカイ
ン類と PG 類をはじめとする脂質メディエー
ターは極めて重要である。脂質メディエータ
ーのなかで注目度の高いスフィンゴシン-1-

リン酸（S1P）、さらに炎症研究で最近注目さ
れ始めた PGD2 に着目して研究を進め、重要
な知見を得た。 

 ①消化管粘膜下の筋線維芽細胞において、
S1P が IL-1βと共同作業で PG 合成酵素であ
る COX-2 を誘導することを証明した（Am J 

Physiol 2008）。②肝筋線維芽細胞では PGD2

が収縮作用を示すことを明らかにした（Eur 

J Pharmacol 2008）。さらに、マクロファー
ジの遊走にも PGD2 が関わることが示され
（J Pharmacol Exp Ther 2008）、免疫および
間葉系の両細胞の運動機能と PGD2 の関係
が明らかとなった。さらに、PGD2 が血管内
皮細胞における腫瘍細胞の透過性と血管新

生の抑制因子であるという知見も得た (Proc 

Natl Acad Sci USA 2009)。 

 

２）自律神経・免疫連関の研究 

 自律神経系（副交感神経系）による炎症制
御機構が今注目されている。本項目では、セ
ロトニン、アセチルコリン（ACh）、ATP に
着目して研究を行い、特にセロトニン介在神
経の抗炎症機能を明らかにした。 

 ①腹腔開腹手術後に発症する術後腸麻痺モ
デルを用いて、5-HT4R 作動薬が消化管壁内
神経からの ACh 遊離を促進して消化管運動
を亢進させるだけでなく、マクロファージ上
の α7nAChR を活性化して強力な抗炎症作用
を発揮することを明らかにした（Gut 2011）。
さらに、5-HT4R 作動薬は、NSAID 潰瘍に
も有効であった（J Gastroenterology 2010）。
②腸筋線維芽細胞にいて、ACh および ATP

の薬理作用から、副交感神経系ならびにプリ
ン作動性神経の運動支配の可能性を示唆し
た（J Pharmacol Sci 2009; Eur J Pharmacol 

2011）。 

 独創性・新規性において格段の発展という
観点から、①の自律神経系を介する炎症抑制
の研究を挙げたい。薬理学的観点から証明し
た初めての研究で治療薬としての有用性を
示唆したことから、消化器系の著名誌である
Gut 誌に掲載された。 

 

３）収縮タンパク系・筋分化の研究 

 腸肝軸に分布する腸筋線維芽細胞ならび
に肝星細胞は活性化に伴って筋細胞の形質
を獲得するが、詳細メカニズムは明らかとな
っていない。筋化学の立場からの検討を試み
た。 

①肝筋線維芽細胞において PGE2 は Ca 非依
存性の経路を介して、強力かつ持続的な収縮
を発生させることを示した（Br J Pharmacol 

2009）。②肝星細胞において、転写因子
myocardin が種々の収縮タンパク質発現に
関わるだけではなく、線維芽細胞の活性化そ
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のものに関わることを、siRNA を用いた実験
により明らかにした（Liver Int 2010）。③肝
星細胞の肝硬変における収縮性の亢進が、収
縮タンパク系、とりわけ Rho/ROCK/CPI-17

系と PKC/MYPT1 系（Ca 非依存性経路）の
活性亢進によることを証明した（Am J 

Physiol 2011）。④腸管平滑筋細胞においては、
筋線維芽細胞とは反対に炎症時に CPI-17 発
現が減少していることを、ヒト潰瘍性大腸炎
患者由来の大腸組織ならびに便秘モデル腸
管で確認した（J Gastroenterology 2008； J 

Vet Med Sci 2009）。 

 独創性・新規性の観点から、②および③の
肝星細胞の筋分化の研究を挙げたい。非筋細
胞が筋細胞へ分化する様をはじめて捉え、ま
た線維化と筋分化のプロセスに共通のメカ
ニズムがあることを示唆した論文である。 

 

４）肝疾患に伴う循環系異常の研究 

 肝線維症（肝硬変）にともない発症する門
脈圧亢進症は肝硬変患者の予後を決める重
要な徴候である。腸肝軸に関わる液性の生理
的因子として NO と胆汁酸（FXR 受容体リガ
ンド）の血管系への役割に着目して研究を進
めた。 

①肝・胆道系疾患に伴い増加する胆汁酸で血
管平滑筋の FXR を長期に刺激すると、NO 依
存性の弛緩が減弱することを証明した（Am J 

Physiol 2008）。②血管平滑筋層に常在するマ
クロファージが、肝硬変の進行に伴って活性
化し iNOS 発現を亢進して NO を産生する。
NO は、門脈と腸間膜動脈を弛緩させるが、
門脈平滑筋が腸間膜動脈のNO感受性に比べ
て低いことから、血流のアンバランスが生じ、
門脈圧亢進症にともなう食道胃静脈瘤の原
因となることを示した（Am J Physiol 

2010 ）。これまで、門脈圧亢進症の機序は血
管内皮障害にあるとされてきたが、この説を
覆す画期的な知見と考えている。 

 

５）腸管免疫系細胞の研究 

 筋層炎症に伴う筋層常在型マクロファージ
の NFkB 活性と酸化ストレスの関係に着目
して研究を行った。 

①潰瘍性大腸炎モデルにおいて、抗酸化作用
をもつガンマオリザノールが強力な治療効
果を示すこと、その作用がマクロファージの
NFkB 活性の抑制によることを証明した（Br 

J Pharmacol 2008）。 ガンマオリザノールの
構造活性相関についても解析した（ J 

Pharmacol Sci 2010）。（新聞記事参照）②ク
ローン病モデルにおいて、MCP-1 を介する
マクロファージ遊走が起点となることを明
らかにした（Am J Physiol 2008）。③MCP-1

の重要性に関しては、アデニン負荷による慢
性 腎 炎 モ デ ル に お い て も 証 明 し た
（Histochem Cell Biol 2009）。②は消化管筋
層炎症の初発サイトカインが MCP-1 である
ことを明らかにした研究である。 

 

６）ES 腸管の研究 / 間葉系幹細胞作成技術
の開発（名古屋大学：鳥橋） 

 ES 細胞、間葉系幹細胞に関する研究であ
る。腸管平滑筋発生過程における BMP と
PDGF の役割を証明するとともに、間葉系幹
細胞に関する新技術を開発した。 

①マウス ES 細胞から形成される腸管様構造
において、平滑筋分化が BMP シグナリング
に依存することを解明した（Differentiation 

2008）。②ペースメーカー細胞(カハール介在
細胞)と外縦走筋の分化に PDGF シグナル系
が深く関わることを証明した
（Neurogastroenterol Motil 2008）。③ES 細
胞から myoblast、骨格筋へと続く筋分化に
おける actin isoform のスイッチング機構を
明らかにした（Histochem Cell Biol 2009）。
④マウス ES 細胞から CD105 を指標として
「間葉系幹細胞」を作成する技術を確立した 

(組織培養 2010; 国際特許)。 

 

７）PAR 受容体研究（山口大学：佐藤） 

 消化管間葉系細胞および血管内皮細胞に
おける PAR 発現量と機能について検討を行
った。①消化管において炎症性サイトカイン
が誘導型NO合成酵素の発現を誘導すること
で、PAR 発現量が減少することを明らかとし
た（J Vet Med Sci 2009)。②血管内皮細胞に
おいて，PAR 活性化により細胞内 Ca 貯蔵部
位からの Ca 放出と細胞外からの持続的 Ca

流入が起こることを明らかとした（J Vet 
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Med Sci 2011)。 

８）産業動物を対象とした研究（動物衛生研
究所：百渓） 

  ウシを対象とした研究で、ヨーネ菌感染に
よる肉芽腫性腸炎における MMP-9 と
TIMP-1 などのマトリックス関連分子の発現
動 態 の 特 徴 を 解 明 し た （ Animal 

Biotechnology 2011）、総説としてウシ、ヒト、
マウスの腸炎の比較病理発生機序を
Immunol Immunopathol (2011)にまとめた。 
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