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研究成果の概要（和文）：クローン病腸管では炎症、潰瘍により粘膜や神経組織に強い傷害が繰

り返される。その結果、神経組織で産生される神経ペプチドは顕著に減少し、血流は正常値の

半分程度となる。これらの結果から神経再生を保持し、血流に配慮した新たなクローン病腸管

手術を考案し、吻合部狭窄が防止できる可能性を明らかにし、大建中湯によるクローン病腸管

血流改善、クローン病の病因論的関与が示唆される TNFα、インターフェロンγ産生を特異的

に抑制することを明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：Segments of diseased bowel in Crohn’s disease (CD) typically show 
severe mucosal and neuronal damage from recurring episodes of inflammation and ulceration. 
We have subsequently confirmed approximately 50% decrease in intestinal blood flow. On 
the basis of these findings, we devised a novel surgical technique that at once preserves 
neuroregeneration and blood flow, and demonstrated its therapeutic potential in the 
prevention of anastomotic stenosis. In this study we showed that daikenchuto (DKT) 
normalizes blood flow. We also confirmed that DKT specifically suppresses TNFα and INFγ 
production in a colitis model, the purported etiological factors in CD.  
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１．研究開始当初の背景 
クローン病は診断がついて 10 年以内に 60％
以上の患者が主に腸管狭窄が理由で手術を
受け、術後再手術率は 5年で 20－45％と報告

されている。特に、腸管吻合部からの再発が
必発で、消化器外科領域で解決すべき難題と
なっている。原因として必然的に起こる吻合
部血流低下が重要な因子であると言われて
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いる。ヒトのクローン病腸管自体、CGRP低下
による血流異常が報告されており、腸管血流
低下が狭窄病変形成に寄与していると言わ
れている。しかしながら、ヒトに外来性の
CGRPや ADMを投与することは不可能で、その
理由は、外来性に投与されても極短時間で分
解され、目的とする病変部に到達できないだ
けでなく、循環系への副作用が出るためであ
る。そこで、われわれはこれまでの研究結果
から、大建中湯が内因性の CGRP と ADM の
activator であることを利用して、クローン
病の治療、特に、術後の再手術の大きな要因
となっている吻合部血流低下の改善やクロ
ーン病再発防止に貢献できないかという発
想に至った。 
 
２．研究の目的 
大建中湯は臨床で高い実績と信用を得た漢
方薬でありながら、その EBM は必ずしも十分
とは言えず、薬効発現の本質的な機序が不明
であった。腸管吻合部の縫合不全、狭窄、癒
着発生を最小限にして治癒を高めるには、虚
血状態をできる限り短縮することが有効と
考えられている。特に、血流低下が著しいク
ローン病腸管では、吻合部狭窄、癒着が起こ
りやすい。そこで、外科領域で汎用される大
建中湯の薬効発現の本質が腸管血流増加作
用にあると想定し、クローン病動物モデルを
はじめとした虚血を伴う in vivo 系で、同剤
の有効性を検証する。 
 
３．研究の方法 
(1)クローン病動物モデルにおける腸管血流
測定と大建中湯による血流増加機序解明 
(2)クローン病動物モデルにおける大建中湯
による腸炎抑制効果の検証と機序解明 
(3)クローン病動物モデルにおける腸管縫合
部の血流測定と治癒促進効果の検証 
 
４．研究成果 
(1)大腸血流系での TRPA1の関与：TRPA1アゴ
ニスト Cinnamaldehyde の血流増加作用を完
全拮抗する TRPA1拮抗薬 HC-030031の投与条
件を確認した。同拮抗薬の併用により大建中
湯の血流増加がほぼ消失した。この作用は小
腸でも確認された。 
(2)小腸血流系での TRPV1, ADMの関与：小腸
血流測定系での大建中湯の血流増加作用は、
抗 ADM 抗体の前処理で消失した。TRPV1 アゴ
ニストであるカプサイシンの血流増加作用
を拮抗する条件下のカプサイシン拮抗薬
BCTC前処理は、大建中湯の同作用に影響され
なかった。つまり、大建中湯は TRPV1を介さ
ず腸管血流を高めることがわかった。 
(3)大腸血流系での 6SG, HAS の作用：大建中
湯成分、ハイドロキシαサンショール(HAS),
６ショーガオール(6SG) 6SG は DKT と類似の

血流増加パターンを示し、その作用は TRPA1
拮抗薬の併用によりほとんど消失した。HAS
は無作用であった。 
(4)ADM遊離活性の機序：腸管上皮培養細胞に
おいて 6SGや TRPA1既知刺激薬は 6時間培養
系で著明な ADM 遊離活性を示した。HAS も微
弱ながら有意な活性を示した。これら活性は、
TRPA1 拮抗薬 HC-030031 の共存で消失したの
で TRPA1 を介する。Ca や HCO3 イオンの除外
で活性消失がみられ、PKC の関与が示唆され
る。 
(5)腸管上皮細胞の単離・同定・TRPA1 発現：
小腸と大腸の腸管上皮細胞の単離・同定法を
確立した。免疫染色では cytokeratin と
E-cadherinが>90%、CD45, PGP9.5と GFAPが
0%であった。これら細胞は、遺伝子レベル
(RT-PCR)及び蛋白レベル(FACS)で、TRPA1 を
発現することがわかった。 
(6)脾臓細胞とサイトカイン：脾臓細胞は LPS
刺激で IL2, IL4, IL6, IL10, IL12, IL17, TNF
α, IFNγ, GM-CSFが増加したが、ADMは IL6, 
TNFα, IFNγ, GM-CSF を選択的に抑制した。 
(7)siRNA を用いた TRP 受容体解析： 大建中
湯の ADM産生機序：Gapdh siRNA処理により、
Gapdh の mRNA 発現が著しく低下した。Green
標識 siRNAを加えた細胞では、蛍光発色が観
察された。TRPV1, V2, V3, V4, V5, V6, A1
の siRNA の処理細胞では、大建中湯及び AITC
刺激による ADM 産生増強活性が減弱した。特
に、TRPA1ノックダウンで顕著であった。 
(8)クローン病動物モデル(TNBS 腸炎)で大建
中湯の薬理評価：腸炎惹起の 8時間目から連
日同剤を経口投与すると、病態形成が阻害さ
れ、同剤の抗腸炎作用と癒着形成阻害作用が
確認された。大腸炎症部の粘膜内 IFNγ と
TNFα の蛋白量が同剤投与群で低値を示し、
全身炎症マーカーである肝臓由来急性期蛋
白質(serum amyloid A)の血中濃度が同剤投
与群で有意な減少を示した。潰瘍性大腸炎モ
デル(OXN 腸炎)でも、大建中湯投与による腸
管の病態改善作用を確認した。 
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