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研究成果の概要（和文）：実質臓器に起こる線維化を治療する薬物は皆無と言ってよく、他の慢性疾患に比べて
基礎研究も少ない。これまでの線維化研究は免疫反応とコラーゲン産生が中心であったが、本研究は、炎症・線
維化反応に伴って筋線維芽細胞へと分化する間葉系細胞群を対象として、運動機能の変化を中心に機能変化を分
子レベルで解明することを目的とした。その結果、筋線維芽細胞への機能変化に重要なマーカー分子として
CPI-17およびテネイシンCを同定し、またIL-1b、IL-17、IL-33、PGD2、ATP、NO、EGFなどのメディエーターの重
要性を明らかにした。さらに、間葉系細胞をターゲットとする創薬候補を複数挙げることが出来た。

研究成果の概要（英文）：Fibrosis in parenchyma organs is a mortal disease if not properly treated. 
At present, few drugs are effective in treating fibrosis, and relatively few studies have been 
conducted on the mechanism of fibrosis comparing with other chronic diseases such as cancer. Major 
works on fibrosis have focused on the immune and collagen expression mainly noticing the effect of 
TGFb. The purpose of this study is to know if the control of motility function of mesenchymal origin
 myofibroblasts, which play critical roles in fibrogenic responses, is benefit for suppressing this 
disease. In this study, we identified that CPI-17 and tenascin-C as a key marker of these 
transdifferentiated cells in which many inflammatory mediators such as IL-1beta、IL-17、IL-33、
PGD2、ATP、NO and EGF play important roles in these reactions. We also presented new seeds targeting
 mesenchimal origin myofibroblast like cells. 

研究分野： 獣医薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 上皮系細胞や実質細胞は臓器内で整然と
並び、秩序正しい働きをするので注目されや
すい。一方、線維芽細胞などの間葉系細胞は、
かつては単に間質をうめる要素と考えられ、
病態の表舞台にでることはなかった。しかし
最近の研究で、これらの間葉系細胞は、障害
時には炎症機能を発揮して生体防御の役割
をはたすことが示され注目され始めている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、様々な組織に分布する筋線維芽
細胞へと分化する細胞群を対象として、炎症
時における間質細胞の運動機能（収縮、遊走、
細胞間隙形成、細胞外分泌など）変化の分子
機構の解明に取り組むことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、種々の間葉系細胞あるいは間
葉系転換可能な細胞（筋線維芽細胞、粘膜上
皮細胞、内皮細胞、カハール介在細胞、
PDGFRα 陽性の線維芽細胞様細胞など）を対
象とした。薬理学的研究も対象とした。 
 
４．研究成果 
 本報告書では、研究の主な成果（代表的な
論文）を、以下の６つのカテゴリーに分けて
記述する。 

課題(1) 筋線維芽細胞の病態研究 
 筋線維芽細胞は、本研究が対象とする細胞
群の中で中心となる細胞である。細胞外マト
リックス産生・分泌の観点から重要な発見を
した。 
 ①細胞外マトリックスの 1 つであるテネイ
シン C は間葉系細胞が分泌する。腸炎モデル
においてテネイシンCは粘膜直下に高密度に
発現するが、この発現細胞が腸管粘膜上皮下
の筋線維芽細胞であることを見いだし、さら
に in vitro で PDGF と TGFβ がテネイシン C
の発現を増加させ、上皮細胞に働いて細胞遊
走を活性化して粘膜修復を促進することを
明らかにした(Islam et al., 2014) 。②腸筋線維
芽細胞において、P2Y1 受容体刺激が COX-2
発現を介してPGs産生を促進することを明ら
かにした(Iwanaga et al., 2013)。③肺由来線維
芽細胞において、PGD2 が DP 受容体を介し
てコラーゲン産生を抑制してネガティブに
働いていることを明らかにした(Ayabe et al., 
2013)。④筋線維芽細胞を効率的に研究するた
めにはライン化した細胞の確立が望ましい。
マウス腸筋線維芽細胞を単離した後 SV40 
large T antigen をトランスフェクトして不死
化し、新たな腸筋線維芽細胞の 2 系統のセル
ラインを確立した(Kawasaki et al., 2013)。 

課題(2) 平滑筋細胞の病態研究 
 平滑筋細胞の病態研究は前ステージの基
盤研究 S（平成 20～24 年）で取り上げ、大き
く前進させたテーマであり、これを継続した。
両ステージの研究から「炎症時における運動

機能障害」の全体像が明らかとなった。 
 ①IL-1β が平滑筋細胞に直接働いてミオシ
ン脱リン酸化酵素の制御蛋白質である
CPI-17 の発現を抑制して収縮力を減弱する
ことを明らかにしていたが(前基盤研究 S の
成果)、本研究では IL-17 が ED2 陽性常在型マ
クロファージの iNOS 発現を亢進して平滑筋
収縮を抑制することを示した(Mori et al., 
2014)。②5HT3 受容体拮抗が腹腔内マクロフ
ァージをターゲットとして炎症活性を抑制
し、術後イレウスにおける腸管運動機能障害
を抑えることを明らかにした(Maehara et al., 
2015)。③ミオシン脱リン酸化酵素の修飾因子
である CPI-17 は病態時に変動することが知
られ注目されてきた。その生理的役割の完全
解明のためにはノックアウトマウスを作成
することが必須であるが、その試みは世界で
も長いこと成功していなかった。ゲノム編集
技術により本研究でこれをはじめて成功さ
せ、血管平滑筋においてそのミオシン燐酸化
における生理的意義が可視化された(Yang et 
al. 2018)（注：本項目を完成させるために最
終年度に繰越しをおこなった）。④六君子湯
（漢方薬）が術後イレウスに対して抗炎症作
用を介して運動機能障害を抑制することを
明らかにした(Endo et al., 2014)。⑤大建中湯
（漢方）が術後イレウスに対してコリン作動
性神経亢進と抗炎症作用により運動機能障
害を快復させることを明らかにした(Endo et 
al., 2014)。⑥植物由来生理活性物質であるホ
ノキオールが、抗炎症作用を介して術後イレ
ウスに伴う運動機能障害を抑制することを
明らかにした(Mihara et al., 2017)。 

課題(3) カハール介在細胞の病態研究 
 カハール介在細胞は多くの律動性運動を
示す臓器のペースメーカー細胞と考えられ、
多くの生理学者が注目している間葉系細胞
である。ペースメーカー機能障害の分子機序
が初めて明らかになった。 
 ①腸管のカハール介在細胞がコリン作動
性神経と平滑筋間の興奮伝導を仲介するこ
とをムスカリン受容体受容体 M2 および M3
ノックアウトマウスを用いて証明した
(Tanahashi et al., 2013, 2014) 。②IFN-と LPS
処置により ICCのペースメーカー機能は著し
く抑止されるが、iNOS 阻害剤ならびに抗酸
化剤がこの ICC 機能障害を有意に改善した。
この研究は、ICC の Th1 型炎症によるペース
メーカー機能障害を分子レベルで明らかに
した初めての成果である(Kaji et al., 2017)。 

課題(4) 内皮細胞の病態研究 
 内皮細胞は障害時にそのフェノタイプを
変化させ透過性を変化させるとともに、内皮
間葉転換を来して炎症反応に参加し、また癌
化にも関与する。高インパクトファクター論
文へ掲載が相次いだことは、時流に乗った研
究であると評価されたと考えている。特に、
脂質メディエーターPGD2 の研究が評価され
た。 



 ①胆汁酸をリガンドとする GPBAR を
TLCA で刺激すると血管内皮のバリアー機能
を亢進することを明らかにした(Kida et al., 
2014)。②PGE2 は最もメジャーなプロスタグ
ランジンであるにも関わらず血管内皮細胞
における役割は分かっていなかったが、PGE2
がEP3受容体を介して cAMP依存的に透過性
を抑制すること、さらに EP4 受容体依存的に
血管拡張を起こすことを明らかにした(Omori 
et al., 2014)。③PGD2 が皮膚炎モデルにおい
て、DP 受容体（血管内皮）と CRTH2（好中
球）に二面的に働いて炎症を制御することを
明らかにした(Sarashina et al., 2014)。④エンド
トキシン投与後の肺浮腫において、初期には
血管内皮細胞由来の PGD2 が、後期には好中
球由来の PGD2 が働いて抗炎症作用を示すこ
とを明らかにした(Murata et al., 2013)。⑤
PGD2 は DP 受容体を介して血管透過性を低
下させることは知られていたが、cAMP/PKA/ 
Tiam1/Rac1 経路が関わることを証明した
(Kobayashi et al., 2013)。⑥TGR5 は胆汁酸をア
ゴニストとする GPCR の一つであるが、血管
内皮細胞に働いて NO 産生を促し、単球接着
を抑制して抗炎症的に作用することを明ら
かにした(Kida et al., 2013)。 

課題(5) 上皮系細胞の病態研究 
 粘膜上皮系細胞もまた障害時にそのフェ
ノタイプを変化させ、上皮間葉変換を来して
間質に侵入し炎症反応に参加する。上皮間葉
転換における収縮蛋白系の変化をミオシン
分子以外で示したことは大きな成果である。 
 ①細胞傷害により細胞内から遊離される
UDP が P2Y6 受容体を介して腸管粘膜上皮細
胞の遊走活性を亢進することを明らかにし
た(Nakamura et al., 2013)。②腎線維化と関連
する腎障害において、腎尿細管上皮からのエ
クソソーム中に AQP1, 2 が排泄されることを  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

明らかにし、障害バイオマーカーとしての有
用性を示した(Abdeen et al., 2014; 
Asvapromtada et al., 2018)。③腎上皮細胞の遊
走に重要な AQP1 分子の調節因子である
AQP11 蛋白質の構造活性相関に関する重要
な知見を見出した(Takahashi et al., 2014)。④
IL-33 は不明な点の多い新規の炎症性サイト
カインである。腸上皮細胞が炎症時に IL-33
を産生すること、上皮間葉転換に伴い分泌さ
れる EGF がその刺激となること、EGF 受容
体であるST2の発現も上昇させることを明ら
かにした(Islam et al. 2017)。⑤上皮間葉転換に
おける収縮蛋白系の変化を、腸上皮細胞を用
いて行った。ミオシン燐酸化に関わる MLCK
と CPI-17 の発現上昇が認められ、創傷収縮の
メカニズムの一端が明らかになった(Islam et 
al. 2018) 

課題(6) その他：免疫・炎症応答・再生に関
する研究 
 ①DSS／AOM 誘発大腸癌モデルにおいて
肥満細胞を起源とする PGD2 が抗炎症・抗腫
瘍活性を示すことを明らかにした(Iwanaga et 
al., 2014)。②リューマチ性関節炎モデルにお
いて PGD2 は CRTH2 受容体を介して炎症抑
制的に機能することを明らかにした
(Tsubosaka et al., 2014) 。③SDF-1α が CXCR4 
/ PI3K を介して血管内皮細胞透過性を高め、
皮膚炎を抑制することを明らかにした
(Kobayashi et al., 2014)。④犬の皮膚ケラチノ
サイトにおいて PAR2 活性化が炎症性サイト
カイン・ケモカイン発現を促進し、アトピー
性皮膚炎を悪化させることを明らかにした
(Maeda et al., 2013) 。⑤免疫系細胞の α7 ニコ
チン受容体のアロステリックリガンドとい
われる SLURP1が扁桃に分布する樹状細胞上
に発現することを明らかにした(Fujii et al., 
2014) 。 
（全 53 報の IF の合計は 212.585 であった。） 
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