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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患は腸内細菌叢に対する免疫異常が関与する慢性炎症性疾患である。本研
究では一時的人工肛門造設症例の腸管を比較対象とし、腸内細菌叢の影響を制御した状態でCD患者の腸管上皮細
胞の遺伝子発現変化を解析したが、遺伝子発現に大きな個体差が認められた。胆汁酸関連遺伝子ENPP7に注目し
たが、CD患者の臨床因子との相関は見られなかった。腸管上皮の解析に限界があると判断し、腸間膜リンパ節に
着目、BACH2発現の免疫染色を行った結果、一部のCD患者でBACH2発現の低下と高CRP・低Albとの関連が認めら
れ、BACH2がCDの病態に関与し得る可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory condition 
associated with abnormal immune responses to the intestinal microbiota. In this study, we analyzed 
intestinal epithelial cells from Crohn’s disease (CD) patients using RNA sequencing, comparing them
 to samples from temporary diverting stoma cases in which the influence of the intestinal microbiota
 was surgically controlled. However, we observed substantial interindividual variability in gene 
expression. Although we focused on the bile acid related gene ENPP7, no significant correlation with
 clinical factors in CD patients was found. Due to the limitations of epithelial analysis, we 
shifted our focus to the mesenteric lymph nodes, a key site of immune response. Immunohistochemical 
analysis revealed decreased BACH2 expression in a subset of CD patients, which was associated with 
elevated CRP and reduced albumin levels, suggesting that BACH2 may be involved in the pathogenesis 
of CD.

研究分野：炎症性腸疾患

キーワード： 炎症性腸疾患　クローン病　腸管上皮細胞　腸間膜リンパ節
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患の患者数増加は著しいが，その病因は未だ明らかではない。新規治療の開発により，病態のコント
ロールは向上しているが、一方でコントロール不良、狭窄や瘻孔などの腸管合併症例，癌合併などにより手術が
必要となる患者は依然として多い。本研究では多数の外的因子の影響を受ける腸管上皮においてCD患者では発現
に個体差を認め共通した遺伝子を検索する上で大規模な症例数が必要である可能性が示された。一方で腸間膜リ
ンパ節においてBACH2発現の変化が病態との関連を認めることが示され、新たな治療標的としての可能性が示さ
れた。本研究は今後のヒトサンプルを用いたIBD研究において貢献できる結果であったと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel Diseases：IBD）は消化管に原因不明の炎症をおこす慢性
疾患の総称で，潰瘍性大腸炎（Ulcerative Colitis：UC），クローン病（Crohn’s Disease：CD）
の 2疾患からなる。本邦の患者数増加は著しく，UC219,685人（183,968-255,403人），CD 70,700
人（56,702-84,699人）と推計されている（Murakami Y, et al., J Gastroenterol, 2019）。UC，
CD ともに若年者に発症することが多く長期にわたっての治療が必要となる。TNF-αや IL-
12/23p40などの炎症性サイトカインやα4β7インテグリンや JAKなどの免疫関連分子を標的
とした薬物療法の開発により，以前と比較して腸管炎症のコントロールは向上している。しかし，
内科治療による炎症のコントロールが困難な重症例，繰り返す炎症の結果生じる狭窄や瘻孔な
どの腸管合併症，癌合併などにより手術が必要となる患者は依然として多い（Sato Y,et al., Clin 
Gastroenterol Hepatol, 2015，Uchino M, Mizushima T, et al., Surg Today,2019，）。CDでは術
後の再発，再手術率も高く初回手術後 10年で約 5割の患者で再手術が必要となる（Shinagawa 
T, Mizushima T, et al, Clin Gastroenterol Hepatol,2019）。 
IBD の病態には遺伝的素因と環境的要因が関与していると考えられているが，その病因は未だ
明らかではない。近年の研究では，消化管における腸内細菌叢に対する免疫応答の異常が，IBD
の病因に重要な役割を果たしていることが明らかになってきている。腸内細菌叢が腸管上皮や
（腸管）免疫細胞の形成や維持に重要な役割を果たしていることは，マウスを用いた研究を通じ
て古くから知られており，無菌マウスでは腸管絨毛の萎縮など腸管上皮構造の異常をきたす
（Thompson GR, Trexler PC, Gut, 1971）。また，炎症性腸疾患を自然発症する IL-10遺伝子欠
損（IL-10 KO）マウスを無菌環境下で飼育すると腸炎を発症しないことも知られている（Sellon 
RK, et al. InfectImmun, 1998）。 
腸管内では 1層の腸管上皮細胞が腸内細菌叢と（腸管）免疫細胞を隔てており，バリアとして重
要な役割を担っている。腸管上皮のバリア機能は（腸管）免疫細胞が産生する炎症性サイトカイ
ンなどにより影響を受けることがわかっているが（Mahapatro M,et al. Cell, 2021），腸管上皮
の透過性亢進が腸炎の発症に先立って生じていることが報告されている（Irvine EJ, et al. 
Gastroenterology, 2000）。 
IBD の病因において腸管上皮が腸内細菌叢と（腸管）免疫細胞の関係にどの様な影響を及ぼし
ているかは，明らかではない。IBD 患者の腸管上皮にどの様な変化が起こっているかを明らか
にし，バリア機能を制御することが可能となれば（腸管）免疫細胞の異常な免疫応答の抑制が期
待できる。本研究では IBD の病態における腸管上皮の役割を明らかにし，バリア機能制御によ
る新規治療法開発の可能性を探索したい。 
 
２．研究の目的 
本研究では、一時的人工肛門造設状態という外科的に腸内細菌叢の影響がコントロールされた
特殊な状態の手術検体を解析することにより、IBD における腸内細菌叢を含む外的因子に対す
る腸管上皮の変化やバリア機能への影響を明らかにし、バリア機能制御による新規治療法開発
の可能性を探索することを目的とした。 
また、途中より腸管とは別の免疫応答の場である腸間膜リンパ節(Mesenteric lymph nodes：
MLN)を構成する免疫細胞に発現する遺伝子に着目し、IBDの病態への影響を解析し新規の治療
法開発の可能性を探索することを同様に目的とした。 
 
３．研究の方法 
2021 年～2024 年の期間に回盲部切除術を受けた CD 患者 12 例の回腸炎症部および直腸癌 3例の
手術後の人工肛門閉鎖術時に採取した回腸双孔式人工肛門の口側腸管および肛門側腸管を対象
とし、採取した腸管粘膜を剥離・細断し EDTA を添加して振盪し細胞分散後、遠心し細胞を回収
した。フローサイトメトリーにて CD45+EpCAM+細胞を収集し RNA を抽出、RNA seq 解析を実施し
た。 

また、腸間膜リンパ節に関しては腸管切除およびリンパ節郭清を受けた CD 患者 38 名を対象と
し、MLN を構成する免疫細胞に発現する遺伝子として CD 疾患感受性遺伝子の一つであり、リン



パ球の分化・成熟に関わるとされる BACH2 に着目し、免疫組織化学（Immunohistochemistry：
IHC）を実施した。IHC には抗 BACH2 抗体（LifeSpan Biosciences 社、LS-B3533、1:200 希釈）
を用いて組織学的特徴を比較し、BACH2 発現と周術期因子との関連を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)腸管上皮における遺伝子発現と腸内細菌による影響の解析 
・RNA sequence 解析 
発現量が極めて小さい遺伝子を除外して分析を実施した所、対象別にクラスタリングされず研
究の対象となるような遺伝子の特定には至らなかった。 

 
・機能腸管および空置腸管の Pathway 解析 
機能腸管，空置腸管サンプルで Pathway 解析を実施し．脂肪酸代謝に関した Pathway に含まれる
遺伝子で発現の変化を認めた。 

 
一方で、腸内細菌の菌量がヒトの腸管上皮の遺伝子発現に与える影響を調べるため，過去の研究
で実施した SPF マウスと GF マウスの腸管の RNA シークエンス解析のデータを参照して、ヒトサ
ンプルと共通する遺伝子を検索した所、空置腸管に対応していると考えられた GF マウスで脂肪
代謝に関する Pathway が上昇しており、ヒトの Pathway 解析と反対の結果となり、マウスと比較
してヒトサンプルの個体差が大きいこと、食事や胆汁酸への暴露の有無が影響していることが
考えられた。 
 

・胆汁と腸管上皮に関連した遺伝子の検索 



脂肪酸代謝と関係する胆汁酸に着目し既報において胆汁と腸管上皮との関連性が示唆されてい
る遺伝子を検索し 86 遺伝子を選出し機能腸管と空置腸管での発現を解析した所、発現に有意差
を認める遺伝子として ENPP7、CCND1、CLDN2、ANPEP、CFTR、ENPP2 の 6 つを認めたが、十分な発
現量を認める遺伝子は ENPP7 のみであった。 

 
・マウスにおける ENPP7 の発現との比較 
ENPP7 はマウスの小腸に高発現しており、特に GF マウスの回腸で高発現を認めた。 
一方で、ヒトサンプルでは空置腸管より機能腸管において発現を認めたが CD 患者の腸管では発
現量にばらつきが認められた。 

 
・CD 腸管における ENPP7 の発現と臨床病理学的因子の相関 
CD 腸管での ENPP7 の発現と臨床病理学的因子の間に相関があるかを解析した所、明らかな相関
を認める因子を認めなかった。 
 
 
 



 
(2)CD 患者の腸間膜リンパ節における BACH2 発現の影響 
・CD 患者の腸間膜リンパ節における BACH2 発現の変化 
腸管におけるもう一つの獲得免疫の場である腸間膜リンパ節において、BACH2 染色を実施した所、
対照群(健常群)と比較し一部 CD 患者の腸間膜リンパ節において BACH2 発現の低下を認めた。 

・CD 腸間膜リンパ節における BACH2 発現と臨床病理学的因子の関連 
続いて、BACH2 発現において対照群と同等かそれ以上の発現レベルを持つ MLN は強陽性(SP)25 例
に、発現が低いものは弱陽性(WP)13 例に分類し臨床病理学的因子に関して比較した所高
CRP(p=0.010)かつ、低 Alb(p=0.018)傾向を認め、術前における炎症の遷延を反映している可能
性が示唆された。 
 
以上の結果から、CD 患者の腸管上皮細胞における遺伝子発現はマウスと異なる変化を示し、機
能腸管および空置腸管の比較では脂肪酸代謝に関連した Pathway の発現に変化を認め、胆汁酸
関連遺伝子に着目した場合は ENPP7 に発現の変化を認めたものの CD 腸管においては発現量にば
らつきを認め、臨床病理学的因子と相関しないことが示された。これらはヒトサンプル特有の個
体差や CD において多様化する治療歴などの臨床因子を反映している可能性が示唆された。 
 
一方で、一部、CD 患者の MLN における BACH2 発現の低下と炎症が関連していることから、BACH2
が CD の病態に関連しており、新たな治療標的となる可能性が示唆された。 
 
本研究結果からは多数の外的因子の影響を受ける腸管上皮において CD 患者では発現に個体差を
認め共通した遺伝子を検索することが困難である可能性が示された。対策としてはより多数の
症例数を集める、サンプル採取の対象を治療歴がないものに統一するなどが考えられ、本研究は
今後のヒトサンプルを用いた IBD 研究において貢献できる結果であったと考える。 
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