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研究成果の概要（和文）：線維芽細胞の線維化における役割をNF-κB 経路に焦点をあて検討を行った。筋線維
芽細胞に特異的なNF-κB欠損マウスを作成し、dextran sodium sulfate(DSS)腸炎モデルや腸管同種移植モデル
を、またin vitroでの検討は胎児線維芽細胞を使用した。結果、腸炎モデルにおいて炎症により誘導される筋線
維芽細胞の細胞数はノックアウトマウスで少なく、また移植腸管においてはαSMAやTGFβはノックアウトマウス
で減弱していた。MEFでの検討でも炎症刺激によるTGFβや炎症性サイトカインの発現はノックアウトMEFで低下
しており、NF-ｋB経路が線維化形成に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Here we investigated the role of numerous fibroblasts in the inflamed region
 on fibrosis, focusing on the activation of the expected NF-κB pathway, which is particularly 
relevant. NF-κB deficient mice specific for myofibroblasts considered to be involved in fibrosis 
were prepared, and dextran sodium sulfate (DSS) intestinal inflammation model and intestinal 
allograft model were examined. In vitro studies, we used fetal embryonic fibroblast cells. As a 
result, the number of myofibroblast cells induced by inflammation was less in knockout mice in 
intestinal inflammation model. αSMA and TGFβ were attenuated in knockout mice in transplanted 
intestinal tract. In the examination with MEF, expression of TGFβ and inflammatory cytokine by 
inflammatory stimulation was decreased in knockout MEF, suggesting that the NF-kB pathway was 
involved in fibrosis formation.

研究分野：消化器内科学

キーワード： 線維化　NF-kB
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１．研究開始当初の背景
 
（１）
 炎症性腸疾患は原因不明の慢性炎症性疾
患であり、消化管に持続的な炎症と潰瘍形成
をきたす。臨床的には腸管局所において抗炎
症作用を有するアミノサリチル酸製剤が主
に使用されるが、効果不十分の場合はコルチ
コステロイド剤や免疫調節剤が使用される。
更にそれらの治療によっても十分な炎症抑
制効果が得られない場合はいわゆる生物学
的製剤である抗
ている（
おける腸管の高度狭窄は、通過障害による瘻
孔や膿瘍形成の原因ともなり、内視鏡や外科
手術による侵襲的治療を余儀なくされるこ
とから、その原因究明と予防は急務である。
腸管狭窄においては線維芽細胞の関与が示
唆されている。過去の報告で
維芽細胞は炎症性サイトカイン
度に産生することから、
胞が線維化に関与していることが示唆され
ている。そこで今回我々は、
めとする炎症性サイトカインの転
－κB 
過程における筋線維芽細胞の局在と、線維化
における
ることを目的に本研究を提案した
 近年の網羅的遺伝子解析手法の進歩によ
り、炎症性腸疾患の疾患感受性遺伝子が次々
と報告されているが、いまだ予防や根治治療
に直結する決定的な因子の同定には至って
いない。
2001 
疫異常の関連がはじめて示された（
2001
ても腸炎
疾患感受性については人種差がありアジア
系人種においては必ずしも疾患リスクが上
昇しないことが判明した
2012)
Association Study (GWAS)
以上の遺伝子が疾患感受性遺伝子の候補と
して報告されている（
2011）。候補の変異遺伝子は多岐にわたって
おり、
認識に関わる遺伝子群（
ど）、新たな免疫制御機構として注目されて
いる
TNFSF15 
の破綻（
が示唆されている。
 我々はこれまで、炎症や抗アポトーシスに
関与する
が慢性炎症や炎症に起因する腫瘍発生に関
与していることを報告してきた。転写因子
NF-κ
p100/p52, p105/p50 
れらは約
homology domain (RHD)
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