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研究成果の概要（和文）：原因不明の難治性疾患である炎症性腸疾患の発症や増悪に精神的ストレスや季節など
の環境因子（エクスポソーム）が関わると報告されているが、その詳細はいまだ不明である。今回、エクスポソ
ームが糖鎖免疫を介して腸炎発症や増悪に関わる機序および制御機構の解明を目指して本研究を行った。
ストレス負荷下や抑うつモデルマウスに実験腸炎を作成のうえ、腸炎増悪に精神的ストレスが関わる機序につい
て基礎的な検討を行うとともに、腸炎増悪に関わる経路の検討につき検討を行った。また、炎症性腸疾患患者に
おける疾患増悪の季節性に着目したところ、季節性増悪の改善に関わる腸内細菌が同定された。

研究成果の概要（英文）：Environmental factors (exposomes) such as mental stress and seasons are 
involved in the onset and exacerbation of inflammatory bowel disease, an intractable disease with an
 unknown cause, but the details are still unknown. In this study, we aimed to elucidate the 
mechanism by which exposomes are involved in the onset and exacerbation of intestinal inflammation 
via glycoimmunology.
We conducted a basic study to elucidate the mechanisms underlying mental stress-related exacerbation
 of intestinal inflammation by using stress-loaded and/or depressed mice with experimental colitis 
model, and examined the pathways involved in the intestinal inflammation. In addition, we focused on
 the seasonality of disease exacerbations in patients with inflammatory bowel disease, and 
identified intestinal bacteria involved in the improvement of seasonal exacerbations. 

研究分野：消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
原因不明の難治性疾患である炎症性腸疾患において、その発症や増悪に環境因子（エクスポソーム）が関わると
されている。今回の検討において、腸炎の増悪に関わるエクスポソームとして精神的ストレスおよび季節による
腸内細菌変化が同定された。これらの成果により、エクスポソームを自己調節することで疾患の増悪を制御でき
ることを示唆するとともに、エクスポソームに着目した薬剤等による疾患コントロールが可能となることが期待
される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

炎症性腸疾患は腸管に慢性・再発性の炎症を引き起こす原因不明の難治性疾患であり、クロー

ン病と潰瘍性大腸炎に大別される。患者数は世界的に増加の一途をたどり、本邦でも 2016 年度

の厚生労働科学研究報告における推計患者数が約 29 万人と、2000 年現在で約 10 万人であった

患者数がここ 20年弱で約 3倍に増加している。若年・青年層に多い、社会的損失の大きい疾患

であるとともに、近年は高齢発症も増加している。その原因を究明して効果的な治療法を開発す

ることは喫緊の課題である。 

炎症性腸疾患の病態には遺伝的、免疫学的、そして環境的要因など様々な因子が関与している

と考えられているが、これまで申請者は、免疫担当細胞が産生する分子の異常が炎症性腸疾患の

発症、増悪に関わる可能性につき、主に糖鎖免疫の見地から検討を重ねてきた。そして、炎症性

腸疾患患者の血清免疫グロブリン IgG に結合する N 型糖鎖において、健常者に比してガラクト

ースが著明に減少すること(Shinzaki S, et al. Am J Gastroenterol. 2008, 他)、また、β1,4-

ガラクトース転移酵素-I 欠損マウスにおいて、マクロファージのインターロイキン(IL)-10 産

生を介して実験腸炎が改善すること(Shinzaki S, et al. Gastroenterology. 2012)を見出した。

さらに最近、炎症性腸疾患患者やマウス腸炎モデルにおいて T細胞におけるα1,6-フコース（コ

アフコース）が増加し、T細胞受容体（TCR）に結合するコアフコースが、TCR の脂質ラフトへの

移行を促進させることで、T細胞のシグナル伝達を増強して腸炎発症に関与していることを見出

した。（Fujii H, et al. Gastroenterology. 2016） 

その他、免疫細胞の産生する IL-22 が腸管上皮細胞のα-1,2-フコースを増加させて腸内細菌

の侵入防御にかかわるとの報告（Pham TA, et al. Cell Host Microbe. 2014）や、腸管上皮細

胞が産生するフコシル化蛋白質が腸内微生物叢によってフコースに分解されて利用され、腸内

細菌の病原性遺伝子の発現低下を介して腸炎を制御するとの報告（Goto Y, et al. Nature. 2014）

もあり、生体は外的刺激に対して、その糖鎖構造を変化させて腸炎の制御に関わっていると考え

られる。しかし、どのような糖鎖変化が炎症性腸疾患の制御に最も重要な役割を果たすかは未だ

不明である。 

一方、食事抗原、精神的ストレス、うつ状態や気候といった生体にとって外的刺激となりうる

環境因子は近年エクスポソームと呼称され、炎症性腸疾患の発症・増悪に関わる可能性が考えら

れている（Ananthakrishnan AN. Nat Rev Gastroenteol Hepatol. 2015）。最近、申請者らは、

炎症性腸疾患患者がその疾患発症・増悪に季節性を自覚していること、また若年発症の患者ほど

季節性が顕著に見られることを報告した（Araki M, et al. J Gastroenterol. 2017）。さらに、

75％の患者において精神的ストレスにより炎症性腸疾患の増悪を自覚し、36％の患者で抑うつ

状態をきたしていることを見出した（Araki M, et al. PLoS One. 2020）。このようにストレス

因子の変化が炎症性腸疾患に及ぼす影響は大きいと考えられるが、生体がエクスポソームをど

のように感受し、腸炎発症に関わるかは明らかではない。 

このような背景から、本研究ではこれまでの研究成果を発展させ、特に精神状態に関わるエク

スポソームが腸内環境との糖鎖免疫学的クロストークを介して腸炎を制御しているとの仮説を

立て、患者検体やマウス実験腸炎モデルを用いた基礎的検討を行う。また、患者検体の検討結果

と疾患経過、臨床背景との関連につき比較検討を行う。これらにより、エクスポソームの変化に

よる炎症性腸疾患発症・増悪に関わる病態解明を目指す。 

 

 

２．研究の目的 

 



 エクスポソームが炎症性腸疾患の病態に重要な役割を果たす可能性があることは以前より示

唆されていたものの、腸管における直接的な影響を定量することが困難であった。本研究では、

ストレスや季節性などのエクスポソームに着目し、マウス腸炎モデルにうつ病モデルである DNA 

polymerase subunit gamma(POLG)欠損マウス(Kato et al. Molecular Psychiatry. 2015)や各

種ストレスモデル等を併用することで、より客観的にエクスポソームの腸炎発症に及ぼす影響

を検討する。また、炎症性腸疾患患者におけるエクスポソームによる疾患増悪への影響を検討す

る。 

 

 

３．研究の方法 

 

マウスを用いた検討では、野生型マウスや POLG 欠損マウスにストレス負荷下に実験腸炎モデ

ルを作成し、腸炎の程度を検討するとともに、腸炎増悪に関わる機構について検討を行った。ま

た、患者検体を用いた検討では、連続する季節において季節ごとに計 4回便を回収して、腸内細

菌叢の季節性の有無を網羅的に調査するとともに、疾患活動性との関連を検討した。 

 

 

４．研究成果 

 

 野生型マウスにストレス負荷下に実験腸炎を作成したところ、ストレス非負荷下に比べて有

意な腸炎の増悪を認め、中枢神経系ニューロンのミトコンドリア異常も増悪していた。また、

POLG 欠損マウスに実験腸炎を作成したところ、野生型マウスに比して有意な腸炎の増悪を認め

るとともに、中枢神経ニューロンのミトコンドリア異常も増悪していた。以上より、中枢神経系

ニューロンのミトコンドリア異常がストレスに伴う腸炎の増悪に関わることが示唆された。ま

た、患者検体を用いた検討において、健常者に腸内細菌叢の季節性変化は認められなかったが、

炎症性腸疾患、特にクローン病において特徴的な腸内細菌叢の季節性変化が認められ、季節性増

悪の改善に関わる腸内細菌が同定された。 

今回の検討において、腸炎の増悪に関わるエクスポソームとして精神的ストレスおよび季節

による腸内細菌変化が同定された。これらの成果により、エクスポソームを自己調節することで

疾患の増悪を制御できることを示唆するとともに、エクスポソームに着目した薬剤等による疾

患コントロールが可能となることが期待される。 
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