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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患の治療には炎症反応の軽減のみならず、粘膜上皮の適切な修復・再生の
誘導が必須である。治癒には、細胞外マトリックスの産生を介した組織の修復と上皮細胞の適正な分化・増殖が
必須であり、腸管間葉系細胞群が主体となって働く。しかしながら、粘膜修復に寄与する間葉系細胞の特性や機
能的分類や解析は進んでおらず、詳細は不明であった。
本研究では、マウスの組織中の間葉系細胞群の網羅的解析によって、腸管粘膜修復に寄与する線維芽細胞亜群を
新たに同定した。この細胞亜群の特徴化を行うと同時に、機能的な制御によって粘膜治癒が顕著に遅延すること
が示された。本研究から間葉系細胞による粘膜修復機序の一端が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Control of inflammatory responses as well as promotion of mucosal repair are
 required for the adequate treatment and cure of intestinal bowel diseases, such as Crohn's diseases
 and Ulcerative colitis. Mucosal mesenchymal cell populations function as a central source of extra 
cellular matrix and are required for the development and maintenance of stem cell niches in the 
colon. However, the precise mechanisms and subsets within the mucosal mesenchymal cells, involved in
 the process of mucosal repair, have not been well elucidated. 
In this project, we first comprehensively analyzed the functional characteristics of those 
mesenchymal cells and found the unique and novel subsets are increased upon inflammatory responses. 
We further regulated the mesenchymal cellular population and found the disruption of its function 
resulted in the delay of mucosal repair. These results indicated the novel target of mesenchymal 
cells for promotion of mucosal repair was elucidated.

研究分野： 粘膜免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患をはじめとした慢性疾患の治療では、炎症反応の抑制のみならず、組織環境の適正化を導くことが
重要である。組織微小環境を構築する細胞群として、線維芽細胞や筋線維芽細胞等の間葉系細胞が知られてい
る。しかしながら、これらの詳細な解析が慢性炎症の新規治療法の確立に大きく貢献することは予想されつつ
も、その機能的制御法や組織修復に特化した細胞亜群については未だ不明な点が多く残されていた。
今後は、本研究によって明らかになった腸炎特異的に産生される粘膜修復因子や新規間葉系細胞亜群ならびに、
そこから見出された新たな修復機序に立脚した、炎症性腸疾患の新たな治療戦略の確立が期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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「間葉系細胞間コミュニケーションによる粘膜治癒機構の解明」 

 
１．研究開始当初の背景  
 

我々はこれまでに、難治性多因子疾患である炎症性腸疾患の発症において、障害を受けた上

皮細胞から細胞外へと放出されるアデノシン３リン酸(ATP)とその受容体である P2X7 受容体

が炎症性細胞の一つであるマスト細胞を活性化し、炎症を増悪化させることを明らかにしてい

る(Kurashima Y et al., Nat. Commun., 2012, Tsai SH et al., Immunity, 2015)。Eser らによって、

P2X7 受容体阻害剤（AZD9056）が薬剤第２相試験において、炎症性腸疾患症状の改善に寄与

したことも報告されており、細胞外 ATP-P2X7 受容体の経路が新たな治療の標的となる機運が

高まっている（Eser A et al.,Inflamm. Bowel. Dis., 2015）。その一方で、腸内細菌に絶えず暴露

されている腸管組織においては、粘膜組織の修復・再生が適切に行われないことが致命傷とな

るため、炎症反応の阻害のみならず粘膜上皮の保護や再生の亢進が効果的な炎症性腸疾患の治

療につながる（Krishnan K et al., Inflamm. Bowel. Dis., 2011）。近年、培養腸上皮幹細胞や骨髄

由来間葉系幹細胞の移植 (Yui S et al., Nat. Med., 2012、Liew A et al., Dig. Dis., 2014)が新規

治療法として期待されており、炎症性腸疾患は抗炎症研究から粘膜再生研究へと発展している。

組織修復・再生には線維芽細胞と活性化型線維芽細胞である筋線維芽細胞の働きが不可欠であ

ることが知られているものの、その詳細なメカニズムはいまだ不明である（Chivukula RR et al., 

Cell. 2014）。 

申請者らはこれまでに、線維芽細胞の性質が皮膚や肺、小腸、大腸など組織間で異なること

を報告しており、この組織特異性は、免疫細胞の過剰な活性化を未然に防ぐために必須である

ことを世界に先駆けて明らかにしている（Kurashima Y et al ., Immunity, 2014）。ヒト組織での

解析でも、線維芽細胞に発現している分子が粘膜局所でも異なることが示されており(Higuchi 

Y et al., PLoS One, 2015)、線維芽細胞にも複数の細胞亜群が存在することが示唆される。 

 

２．研究の目的 

 

炎症性腸疾患の治療には炎症反応の軽減のみならず、粘膜上皮の適切な修復・再生の誘導が必

須である。これらの過程、すなわち粘膜における細胞外マトリックスによる修復と上皮細胞の適

正な分化・増殖においては、線維芽細胞や筋線維芽細胞をはじめとした腸管間葉系細胞が主体と

なり粘膜が治癒する。本研究では、粘膜治癒の各過程に働く間葉系細胞群の網羅的機能解析を行

い、粘膜治癒機構の全容解明を目指した。 

 
３．研究の方法 
 

本研究は、「粘膜修復」と「粘膜再生」の各過程に働く間葉系細胞群の同定と機能を明らかに

し、腸管組織の修復・再生に関わる新たな因子の探索と間葉系細胞間の連携による効果的な粘

膜治癒機構の解明を目指した。最初に、腸管慢性炎症の治癒に寄与する間葉系細胞の分類や特

徴化を行うため、マウスの各臓器に分布する間葉系細胞を単離し、発現遺伝子の比較解析を行

った。網羅的解析から得られた遺伝子発現パターンに基づき数種類の細胞群に細分化し、炎症

レベルと相関し増加してくる細胞群について解析を行った。さらに、これら細胞をフローサイ

トメトリーによって単離し、炎症の急性期慢性期における遺伝子プロファイリングから、新規

粘膜修復候補因子を探索した。CRISPRCas9 を用いた候補遺伝子の欠損マウスを作製し、腸炎



を誘導することで機能的解析を行うと同時に、粘膜修復プロセスへの関与について in vitro、in 

vivo 解析を行った。 

 

４．研究成果 
 

小腸、大腸、腎臓、肝臓、皮膚等のマウスの各臓器に分布する間葉系細胞を単離し、発現遺伝

子の比較解析を行ったところ、各臓器に特異的に発現する遺伝子群が存在していることが示され

た。さらに、各臓器を標的とした疾患モデルと用いて、炎症時に発現レベルが増加する遺伝子を

抽出し、組織・臓器間で特徴的な分子群を探索した。その結果、Wnt5などの幹細胞ニッチの維

持に関わるサイトカインを産生する細胞亜群や腸炎発症時においてICAM1やVCAM1といった

免疫細胞との接着に関わる接着因子の発現を増加させる細胞亜群が存在していることを見出し

た。これらの細胞集団を含む間葉系細胞亜群を単離し、腸炎発症時に急性から治癒（慢性期）に

かけて発現が増強する遺伝子群を新たに同定した。さらに、候補分子・細胞集団に対する機能阻

害抗体を作製するとともにCRISPRCas9を用いた候補遺伝子の欠損マウスを作製した。腸炎発症

時の阻害抗体投与実験を行うとともに、遺伝子欠損マウスに対してデキストラン硫酸ナトリウム

による腸炎を誘導し、機能的な制御による粘膜治癒への影響について解析を進めた。その結果、

腸炎増悪化ならびに上皮再生が有意に遅延する個体が得られ、粘膜修復の詳細な解析を行った結

果、腸管粘膜修復に寄与する線維芽細胞亜群を新たに同定した。本研究によって明らかになった

腸炎特異的に産生される粘膜修復因子や新規間葉系細胞亜群ならびに、そこから見出された新た

な修復機序に立脚した、炎症性腸疾患の新たな治療戦略の確立が期待できる。 
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