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研究成果の概要（和文）：　抗酸化酵素HO-1(heme oxygenase-1)、ならびに、HO-1の生成物であるCO(carbon monoxide
：一酸化炭素) による腸管炎症病態における役割の検討を行った。その結果、腸管粘膜内のHO-1高発現マクロファージ
は抗炎症性M2マーカーを発現すること、CCOがTh1/Th17リンパ球分化を制御することを明らかにした。このことから、H
O-1、ならびに、COが協調して粘膜免疫機構の制御を行っていることが推察された。

研究成果の概要（英文）：In this research, we investigated the role of heme oxygenase-1 (HO-1) and carbon 
monoxide (CO), which is a by-product of HO-1, in intestinal inflammation. In results, we confirmed that 
HO-1 highly expressing macrophages expressed M2 marker, and CO regulated Th1/Th17 differentiation of 
lymphocytes. Thus, HO-1 and CO might regulate intestinal immune system.

研究分野：消化器病学

キーワード： Heme oxygenase　一酸化炭素　マクロファージ　リンパ球
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 本邦でも増加傾向にある潰瘍性大腸炎
やクローン病などの難治性・再発性炎症
性腸疾患では、近年、免疫調整剤や生物
学的製剤などの新たな治療手段が導入
され、患者 QOLの改善に一定の成果が
みられている (Mowat C. Gut 2011, 
Sandoborn WJ. Dig Dis. 2010)。しかしな
がら、これらの疾患は未だに病因が不明
であり、これらの治療によっても充分な
病態改善が得られない症例が少なくな
い。従って、その病因･病態を解明し、
有効な治療手段を確保することは重要
な医学的･国民的課題であり、基礎研究
を通じて既存の治療法にとらわれない
革新的な新規治療法の開発が必要であ
る。 

(2) 抗酸化酵素Heme oxygenase-1 (HO-1)は、
ヘムを分解し一酸化炭素 (Carbon 
monoxide: CO)、ビリベルジン、還元鉄
を生成するストレス応答蛋白質であり、
その細胞保護効果・抗炎症効果が注目さ
れている。一方、HO-1から誘導される
COについても様々な生理機能が明らか
にされつつあり、内因性 COがガス状メ
ディエーターとして様々なシグナル伝
達機構に関わることが解明されつつあ
る（図 1）。一方、外因性 CO による病

態改善効果についても、肺障害
(Otterbein LE. AJP. 1999)、心筋傷害
(Fujimoto H. ATVB. 2004)、小腸移植
(Nakao A. Surgery. 2003)、腎移植(Nakao 
A. AJP. 2009)などの実験動物モデルに
おいて CO吸入による抗炎症・臓器保護
効果が明らかにされ、その臨床応用が期
待されている 

(3) HO-1/CO による抗炎症効果は各種病態
において注目されており、腸管炎症病態
においても、我々の検討も含めて
HO-1/CO 系が抗炎症効果を発揮するこ
とが報告されている(Hegazi RA. J Exp 
Med.2005, Sheikh SZ. J Immunol. 2011)。
このことから、HO-1/CO 系を基軸とし
た治療手段の創出は、既存治療とは一線
を画した新規性の高い治療法と考えら
れ、その応用が期待されている。 

 
２．研究の目的 

研究代表者らは一貫して炎症性腸疾患の
病態解明・新規治療法の創出を目指して、
臨床･基礎研究への取り組みを継続してい
る。なかでも、酸化ストレスと消化管炎症
病態に関しては、1990 年代より精力的に
論文報告等を行っており、HO-1 研究に関
しても抗酸化酵素として着目して解析を
進めてきた経緯がある。また、最近では、
消化管炎症と活性酸素などによる翻訳後
酸化修飾に着目した蛋白質の機能解析を
進めており、我々が世界をリードする研究
分野となっている。本研究課題は下記2点
に集約して研究を行った。 
(1) HO-1/CO 系を基軸とした、腸管炎症
病態での役割に係わる研究について
は、HO-1 が腸管粘膜内Th1/Th2 サイ
トカンバランスを制御し(Naito Y. 
APT. 2004)、腸炎の発症とともに大腸
粘膜内にHO-1 が発現誘導され大腸粘
膜保護作用を示し(Takagi T. APT. 
2006)、この大腸粘膜保護作用には
HO-1 から誘導されるCO が重要な役
割を担っていること、CO 吸入(平成
18-19 年度基盤研究C、研究代表者)・
腸管内投与(平成21-24 年度基盤研究
C、研究代表者)やCO 放出剤が腸管炎
症を改善することを報告してきた。ま
た、網羅的遺伝子発現解析によって
CO が、腸管内線維芽細胞の
miRNA-710 を抑制することにより
FGF15 発現を亢進させ、大腸上皮の
損傷治癒を促進することを見出して
おり、CO の標的分子の一つを同定す
るに至っている。この様に、HO-1/CO
系を基軸とした腸管炎症における病
態解明・新規治療分子創出に関する研
究は、国内外において我々のグループ
に優位性がある独創性の高い研究で
ある。しかしながら、HO-1発現細胞に
関しては種々の報告があり明確では
ない。これまでの予備検討において、
HO-1 発現が腸管内マクロファージ
(Macrophage: Mph)に局在することを
確認しており、本研究課題では腸管内
MphにおけるHO-1発現、ならびに、
HO-1高発現Mphの機能性を検証する。 
(2) また、HO-1 が大腸粘膜内のTh1/Th2
サイトカンバランスのみならず、Th17
サイトカン産生を抑制することも予
備検討により確認しており、この効果
にはHO-1から生成されるCOがメディ
エーターとして作用している可能性
が示唆されている。本研究課題では、
COによるリンパ球制御機構について
も検討を行った。 



本検討課題の遂行により、腸管粘膜内にお
けるHO-1/COを基軸とした腸管粘膜免疫
機構の一端を明らかにすることが出来る
ものと期待される。  

 
３．研究の方法 

(1) 正常・炎症腸管内に発現するHO-1 発現
細胞を検証していく。予備検討にてHO-1
がMph に発現する知見を得ており、Mph
マーカーであるCD11b、F4/80（マウス）
を検証していく予定である。検体はヒト
炎症性腸疾患患者（手術検体・小腸／大
腸内視鏡下生検組織検体）、ならびに、
下記のマウス実験腸炎モデルを用いる。 
Dextran Sulfate Sodium (DSS)腸炎モデル− 
潰瘍性大腸炎類似モデル
Trinitrobenzesulfonic acid (TNBS)腸炎モデ
ル − クローン病類似モデル 
また、HO-1 発現を負に調節する転写因
子Bach1 の欠損マウス（東北大学五十嵐
和彦教授より供与済み）を用いても検討
を行い、腸炎の発症進展に伴うHO-1 高
発現Mph の挙動を検討していく。 

(2) 正常腸管粘膜内の常在型Mph は細菌貪
食･殺菌能は保持しているものの、CD14 
等の抗原提示にかかわる共刺激分子の発
現を欠くことにより抗原への低応答性を
示し、腸内細菌との共生をもたらす免疫
制御性を獲得しているが(Smythies LE. J 
Clin Invet. 2005)、炎症性腸疾患患者では
CD14 陽性Mph が増加し(Kamada N. J 
Clin Invet. 2010)、この免疫制御機構が破
綻し、炎症病態を呈することが報告され
ている。この最近の知見を背景にHO-1 
高発現Mphに関してCD14、TLR4、Fc 受
容体、抗炎症性M2 マーカー(Arginase-1, 
Mannose receptor, Fizz-1,Ym-1)などの発
現を検証していく。 

(3) HO-1 高発現Mph を標的とした新規治
療法の開拓を念頭に、HO-1 高発現Mph 
が腸管炎症を抑制することを検証する。
HO-1 高発現Mph は、Bach1 欠損マウス
から抽出されたHO-1 高発現腹腔Mphを
用いて検討を行う。既報に従い(Hunter 
MM. Gastroenterology. 2010)、Mph 細胞移
入を行い、マウス大腸炎モデル、を作成
し、HO-1 非発現Mph 移入群を対照群と
して、腸炎抑制効果を検証する。 

(4) HO-1から生成されるCOの機能性につい
ても粘膜免疫制御機構の観点から検討を
行う。マウス脾細胞由来ナイーブCD4+T
細胞のTh1/Th17分化系におけるCOの影
響を検証していく。 
 また、naïve CD4 T細胞移入腸炎モデル 
− 代表的免疫学的大腸炎モデルを用いて
CO投与に伴う、大腸粘膜内のTh1/Th17
分化における影響も検証を行っていく。 

 
４．研究成果 
(1) マウス実験腸炎を用いた検討において
腸炎の発症とともにHO-1発現が腸管内
Mphに局在することを確認した。また、
ヒト炎症性腸疾患患者の組織検体を用
いた検討においても HO-1 発現が Mph
に局在することを確認した。さらに、
HO-1 発現を負に制御する転写因子
Bach1 の欠損マウスでは HO-1 発現誘
導を介して腸管炎症が改善するが、この
マウスにおいても腸管内 Mph に HO-1
が発現誘導されていることを確認した
（図 2）。 

(2) Bach1 欠損マウス由来の HO-1 高発現
Mph が Arginase-1 や Mannose receptor 
などの M2（抗炎症･免疫制御性）形質
を保持し、抗炎症性Mph として作用し
ていることを明らかにした。実際に、
HO-1高発現 Mph では TNF-α刺激によ
る IFN-γ/iNOS発現が抑制されることを
確認した（図 3）。 

(3) Bach1 欠損マウスから抽出されたHO-1 
高発現腹腔 Mph を移入した野生型マウ
スと、野生型 C57BL/6 マウスから抽出
した腹腔 Mph を移入した野生型マウス
を用いてマウス大腸炎モデルを作成し
たところ、HO-1 高発現腹腔 Mph を移
入した野生型マウスでは腸炎の発症が
有意に抑制された。 

(4) CO遊離剤を用いた検討において、マウ
ス脾より単離した naïve CD4 T細胞を用
いて Th1/Th17分化における影響を検証
したところ、CO により Th1/Th17 分化
が制御されることを明らかにした。 
 また、naïve CD4 T細胞移入腸炎を用
いた検討においても、CO 投与により大



腸粘膜内の Th1/Th17 分化が抑制される
ことが明らかとなった。 

 
以上の結果から、HO-1高発現Mphは抗炎症
性サイトカインを産生するとともに、HO-1
から生成される COがリンパ球分化制御に関
与することにより、この両者がメディエータ
ーとして粘膜免疫機構の制御を行っている
ことが推察された。 
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