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研究成果の概要（和文）：培養上皮細胞シートを用いた内視鏡治療後食道狭窄予防は臨床応用可能な技術を確立
したが、腐食性食道炎や放射線化学療法後などの高度炎症環境下では治療効果が期待できない。よって、本研究
の目的は、消化管創傷治癒における上皮細胞挙動と抗炎症性サイトカインの関連性を解明することである。8週
齢のControlマウスおよびIL-10KOマウスを用いて、化学的粘膜欠損モデルでの継時的組織学的解析を行なった。
IL-10KOマウスでは継時的に瘢痕が増強しており、体重減少も認められた。IL-10は特に瘢痕期にかけて作用して
いることが示唆された。現在詳細な検討を行うべく組織学的解析を継続している。

研究成果の概要（英文）： We have established the epithelial cell sheet transplantation to prevent 
esophageal strictures after endoscopic surgery. However, epithelial cell sheet therapy is not 
expected to prevent esophageal strictures with the severe inflammationary conditions such as 
corrosive esophagitis and post-radiation therapy. The purpose of this study was that the 
relationships between epithelial cells and anti-inflammationary cytokines were revealed. We 
performed the histological examination using chemical mucosal defects models in control and IL-10KO 
mice. In IL-10KO mice, the fibrosis after chemical mucosal defect continuously increased. The body 
weight was decreased. We concluded IL-10 strongly influenced the fibrosis in the scarred stage.

研究分野：消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 

近年、組織工学を応用した細胞治療が様

々な分野で行われている。特にiPS細胞を用

いた網膜色素細胞シート移植は大きな関心

を集めている。そのほかにも、心筋再生、

軟骨再生、骨再生など様々な機能不全に対

して再生医療的治療の研究が進んでいる。

東京女子医科大学では培養上皮細胞シート

を用いた食道内視鏡的粘膜下層剥離術(ESD

)後狭窄予防の臨床研究を実施し、安全性の

みならず有効性も示唆された。(Ohki et a

l Gastroenterology. 2012)培養法に関し

ては臨床応用可能な技術を確立したが、腐

食性食道炎や放射線化学療法後などの高

度炎症環境下では治療効果が期待できな

い。治療効果を向上させるには、細胞生物

学的解析に基づいた新たな技術開発が必要

である。（Kobayashi et al. WJG. 2014）炎

症を伴う局所環境においては、組織工学に

よる組織構築だけでなく、局所の炎症を制

御することが重要と考えた。よって粘膜上

皮再生機序と炎症性サイトカインのクロ

ストークを解明し、培養技術に反映させる

新規治療を考案した。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、消化管創傷治癒における

上皮細胞挙動と抗炎症性サイトカインの関

連性を解明し、細胞治療に応用するための

基盤研究を行うことである。 

 

３．研究の方法 

8 週齢の C57BL/6 マウスを用いて、Okabe

らの方法を改変して行う。まず、胃前庭部

で切開し、前胃の扁平上皮組織の粘膜下に

生食を局注する。その後 40％高濃度酢酸を

用いて直径 10mm 大の化学的焼灼を加えた

のちに、粘膜組織を除去する。（Okabe et al. 

Bio Pharm Bull. 2005）数日おきの組織学

的解析を行う。 

8 週齢の IL-10KO マウスを用いて、同様な

食道粘膜治癒モデルを作製し、創傷治癒過

程を野生型マウスと組織学的に比較検討す

る。また、Kieran らの方法を参考に肉芽形

成や炎症細胞（マクロファージ）の浸潤に

注目し解析を行う。 

 

４．研究成果 

前胃での潰瘍モデル作成を施行したのちに、

Control マウスおよび IL-10KO マウスで継

時的な変化を確認したところ、IL-10KO マ

ウスでは継時的に瘢痕が増強しており、体

重減少も認められた。具体的には、３日目

には変化がないが、１週間後、２週間後で

は壁肥厚、線維化の進行に差を認めた。よ

って IL-10 は特に瘢痕期にかけて作用して

いることが示唆された。また、生食注入群

では IL-10KO マウスでは明らかな瘢痕形成

を認めておらず、粘膜障害による影響と考

えられた。現在詳細な検討を行うべく組織

学的解析を継続している。上皮再生につい

てはあまり大きな差がなく、現在線維化部

位の免疫染色および、次世代シークエンサ

ーでの解析を追加中である。 
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