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研究成果の概要（和文）：我々は腸炎モデルマウスを用い成分栄養剤に含まれるアミノ酸成分が

抗炎症効果を有することを示した。特に L-ヒスチジンはマクロファージの NFkB シグナルを抑

制し TNFa産生を抑制した。炎症性腸疾患患者の末梢血アミノ酸プロファイル解析では特に活動

期の患者で血漿ヒスチジン濃度が低下していた。同濃度は臨床活動性指標や CRP と逆相関を示

し、疾患モニタリングに有用であると考えられた。さらに我々は炎症性腸疾患の血漿アミノ酸

プロファイルから診断や活動性評価を示す数理式を導き出すことに成功した（アミノインデッ

クス®）。 
 
研究成果の概要（英文）： Amino acids in Elental® directly suppress intestinal inflammation 
in IL-10 transfer colitis models. Especially, L-histidine suppressed NFkB activation and 
significantly inhibited the production of pro-inflammatory cytokines by macrophages. In 
human IBD, plasma amino acids profiles were dramatically changed. Plasma histidine 
concentration was decreased in active IBD patients and showed inverted correlation with 
serum CRP.  F urthermore, the computer analysis of plasma amino acids profiles developed 
the AminoIndex® that is a parameter for diagnosis and assessment of disease activity 
in IBD.  
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１．研究開始当初の背景 
ヒト炎症性腸疾患である潰瘍性大腸炎や
Crohn 病の原因はいまだに明らかにされては
いないが、遺伝的素因と腸内細菌や食餌抗原
などの環境因子と免疫異常が複雑に関連し
た多因子疾患であると考えられている。炎症
性腸疾患の臨床における大きな問題点は患

者数が年々増加しているにもかかわらず原
因不明のため発症予防をすることができな
いこと、診断や活動性モニタリングに適切な
臨床マーカーが存在しないことである。我々
はこれらの臨床上の問題点を解決するため
に本研究を計画した。ヒト Crohn病に対して
我が国および欧州では従来から経腸栄養療
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法が行われその臨床効果が報告されてきた。
経腸栄養療法に用いられるエレンタール®は
窒素元をアミノ酸まで分解した成分栄養剤
である。その有効性のメカニズムとしてカロ
リー補給、低脂肪、窒素元がアミノ酸である
ことによる低抗原性、腸内細菌に対する効果
などが報告されてきたが、残念ながらいずれ
のメカニズムについても科学的検証は十分
ではなかった。しかし我々は成分栄養剤が治
療に有効であるという事実には抗 TNFα製剤
などの分子標的剤が炎症の最終エフェクタ
ーを抑制することによって薬理作用を発揮
するのとは異なるメカニズム、すなわち発症
や病態形成初期の謎を解明する重要なヒン
トが隠されていると考えている。そこで、近
年アミノ酸自身がもつ薬理作用が報告され
てきていることからも我々は成分栄養剤が
含むアミノ酸に注目した。本研究課題はヒト
炎症性腸疾患（IBD）に対するアミノ酸の抗
炎症作用を明らかにし創薬につなげるとと
もに、メタボロームの概念から患者個体のア
ミノ酸代謝状態を把握し診断・病態把握につ
ながる非侵襲的臨床マーカーを確立するこ
とにある。IBD においてはある一つの遺伝子
や蛋白質を解析するだけでは病態把握につ
ながることは無く、個体全体の代謝を把握す
るメタボロームという概念が臨床上必須で
ある。Crohn 病に対して従来から経腸栄養療
法が行われその臨床効果が報告されてきた。
経腸栄養療法に用いられるエレンタール®は
窒素元をアミノ酸まで分解した成分栄養剤
である。我々は成分栄養剤が含むアミノ酸に
注目し個体のアミノ酸代謝全体を 40 種以上
の血漿アミノ酸プロファイルより解析する
方法（Noguchi Y, et al. Am J Clin Nutr. 
2006）を用い IBD臨床に有用なバイオマーカ
ー確立を試みた。 
２．研究の目的 
ヒト IBDに対するアミノ酸の抗炎症作用を明
らかにし創薬につなげるとともに、メタボロ
ームの概念から患者個体のアミノ酸代謝状
態を把握し診断・病態把握につながる非侵襲
的臨床マーカーを確立する。 
３．研究の方法 
(1) マウス腸炎モデルを用いた各種アミノ
酸の抗炎症効果の機序解明 
IL-10KOマウスの脾臓細胞およびリンパ節細
胞を SCIDマウスに移入することにより短期
間に確実に腸炎を起こす IL-10移入腸炎モデ
ルマウスを用いクローン病治療に用いられ
る成分栄養剤エレンタール®に含まれるアミ
ノ酸成分および各種アミノ酸を混餌にて投
与し腸炎抑制効果について検討した。評価は
腸管重量、粘膜内 TNF濃度、病理組織学的検
査により行った。 
(2) マウス腹腔マクロファージ、RAW細胞株

を用いた炎症性サイトカイン産生における
ヒスチジンの関与（in vitro） 
マウス単球系細胞株である RAW 細胞を用い、
各種アミノ酸存在下での LPS刺激時のサイト
カイン産生を検討した。さらに低ヒスチジン
培地におけるサイトカイン産生についても
検討した。 
(3) ヒト血漿アミノグラムを用いた炎症性
腸疾患患者のアミノ酸動態の解析と診断・病
勢評価マーカーの確立 
健常人と Crohn病患者、潰瘍性大腸炎患者お
のおの 102名の血漿アミノ酸プロファイルを
解析し各アミノ酸の変動を解析するととも
にコンピューターによるデーター解析から
各２群間を鑑別しうる判定式アミノインデ
ックス®を導き出す。 
４．研究成果 

 
 
(1) エレンタール®に含まれるアミノ酸成
分のみで腸炎を抑制しうること、特に成分中
に含まれるアミノ酸であるヒスチジンが単
独で腸炎を抑制することが明らかとなった。
その機序としてヒスチジンは NFkBの活性化
を抑えることでマクロファージからの TNFa、
IL-6といった炎症性サイトカイン産生を低
下させることが示された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 
(2) ヒスチジン添加によりマウス腹腔マク
ロファージあるいは RAW細胞株からの TNFa、
IL-6産生は低下した。その効果は L体だけで
認められ光学異性体である D体では効果がな
いことも明らかになった。さらにヒスチジン
の代謝産物であるアンセリンやカルノシン
では炎症性サイトカイン産生抑制は認めら
れなかった。 
ヒスタミン合成経路が阻害された HDO欠損マ
ウスの腹腔マクロファージを用いた実験に
おいてもヒスチジンは炎症性サイトカイン
産生を抑制した。このことはヒスチジンの作
用はヒスタミン合成系を介していないこと
を示している。以上の結果からヒスチジンの
炎症性サイトカイン抑制作用は L-体に特異
的で代謝産物を介したものではなく L-ヒス
チジンそのものによる可能性が考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図は HDC欠損マウス腹腔マクロファージにお
けるヒスチジンの TNFaおよび IL-6産生抑制
効果。すなわちこの効果はヒスタミンを介し
ていないと考えられる。 
 
 
(3) 活動性炎症性腸疾患患者の血漿ヒスチ
ジン濃度が低下していることが明らかとな
った。さらにアミノ酸プロファイルのコンピ
ューター解析から診断や活動性評価を示す
数理式を導き出すことに成功した（アミノイ
ンデックス®）。さらに他施設との共同研究に
よりアミノインデックス®の普遍性を確認し
た。これによりアミノ酸メタボロームを用い
て炎症性腸疾患患者の診断や疾患活動性の
評価ができることがあきらかとなった。（論
文投稿中） 
 

 
 

これまで成分栄養剤のクローン病における
臨床効果は確認されていたものの作用機序
については解明されていなかった。本研究は
成分栄養剤中のアミノ酸成分のみでマウス
腸炎モデルに対して有効であることを証明
し、かつヒスチジンが抗炎症効果を有するこ
とを明らかにしつつある。さらにヒスチジン
の作用機序を明らかにするため炎症時の細
胞内アミノ酸プロファイル作成という技
術・概念的にも新しい発想で企画された。 



 

 

また実際の炎症性腸疾患患者でも血漿アミ
ノ酸プロファイルが変化していること、クロ
ーン病で血漿ヒスチジン濃度が CRPと逆相関
することも明らかにされつつある。さらに血
漿アミノ酸プロファイルをコンピューター
解析することで個体のアミノ酸代謝の状態
を数値化することが可能となりこの”Amino 
Index” が炎症性腸疾患の診断・病態把握に
有用であることを突き止めた。今後の解析に
より、病変部位による違い、薬物治療時の効
果判定、再燃予測マーカーとしても有用であ
る可能性が高く臨床応用の点からも現実性
が高い。 
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