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研究成果の概要（和文）：マウス実験腸炎モデルを用いた検討により抗酸化酵素HO-1(heme oxygenase-1)が主に
腸管粘膜固有層のマクロファージに発現し、HO-1から生成される一酸化炭素(carbon monoxide: CO)によるTh17
リンパ球分化制御を介して、腸管炎症の発症・進展が制御されること、さらには、大腸粘膜内のHO-1発現が腸内
細菌叢構成に影響することを明らかにした。また、COを高含有した溶解液を開発し、本剤の注腸投与によるラッ
ト大腸炎モデルにおける腸炎発症進展抑制効果・粘膜損傷治癒促進効果を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this project, we confirmed that heme oxygenase-1 (HO-1) is mainly 
expressed in macrophages in the inflamed colonic mucosa using the murine colitis model, and carbon 
monoxide (CO) produced from HO-1 directly regulates Th17 differentiation of lymphocytes, and CO 
regulated the gut environment by augmenting clearance of enteric microbes. In addition, the rectal 
administration of a CO-saturated solution protected the intestinal mucosa from inflammation and 
accelerated colonic ulcer healing through enhanced epithelial restoration. These data suggested that
 CO could be a novel therapeutic molecule in patients with inflammatory bowel disease, including 
ulcerative colitis and Crohn’s disease.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性・再発性疾患である炎症性腸疾患に対する病態解明・新規治療法の開発は重要な課題であり、本研究によ
り抗酸化酵素HO-1(heme oxygenase-1)が抗原提示細胞（マクロファージ）に発現し、生成する一酸化炭素
(carbon monoxide: CO)を介してリンパ球分化を制御し、一酸化炭素を介した免疫担当細胞間のシグナル架橋が
存在することを示すことができた。また、COを治療分子とした新規治療法開発として、CO高含有溶解液作成が達
成された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）若年者を中心に患者数が増加している潰瘍性大腸炎やクローン病などの難治性・再発

性炎症性腸疾患では、免疫抑制剤や生物学的製剤などを用いた新たな治療戦略が構築さ
れ、患者 QOL の改善に一定の成果がみられている。しかしながら、これらの疾患は未
だに病因が不明であり、これらの治療によっても充分な病態改善が得られない症例は依
然、少なくない。従って、その病因･病態を解明し、有効な治療手段を確保することは
重要な医学的･国民的課題であり、基礎研究を通じて既存の治療法にとらわれない革新
的な新規治療法の開発が必要である。 

（2）化学窒息性有毒ガスとして知られる一酸化炭素(Carbon monoxide: CO)は、内因性には
抗酸化酵素 Heme oxygenase-1 (HO-1)による Heme の分解・代謝により生成される。CO
はガス状メディエーターとして様々なシグナル伝達機構に関わっており、その細胞保護
効果・抗炎症効果が注目されている。外因性 CO による病態改善効果は様々な病態モデ
ルにおいて検証されており、腸管炎症病態においても CO が腸炎発症・進展抑制効果を
発揮することが報告されている。このように、CO を基軸とした腸管炎症病態に対する
治療手段の創出は、既存治療とは一線を画した新規性の高い治療法と考えられるが、そ
の毒性を克服した創薬の開発が必要である。 

 
２．研究の目的 

これまでの我々の先行研究において、CO による腸炎抑制作用にはリンパ球分化制御を
介した腸管粘膜免疫機構制御が関与し、CO が自然・獲得免疫機構を繋ぐガス状メディ
エーターとして作用する可能性を見出しているが、その分子機構の詳細は不明である。
また、CO を治療分子とした臨床治療応用には CO の毒性を克服した治療法の開発が必
要となっている。本研究課題では、CO による腸管免疫・炎症制御の分子機構を明らか
にし、安全性の高い局所遊離型 CO 製剤の開発を行うことにより腸炎治療における新規
治療戦略の探索を行った。 

 
３．研究の方法 
（1）マウス脾細胞由来ナイーブ CD4+T 細胞を用いたリンパ球分化における CO の影響を

検証する。また、ナイーブ CD4+T 細胞移入腸炎モデルを用いて、外因性 CO 投与によ
る腸管粘膜内における有効性、ならびに、リンパ球分化制御についても解析を行う。併
せて、HO-1 やその生成物である CO は Mph での貪食機能調節を介して腸管内の細菌ク
リアランスを維持することで腸管炎症を制御する可能性が報告されており、HO-1/CO
系を介した腸内細菌叢の調整作用についても検討する。 

 
（2）局所制御型 CO 遊離剤として CO 溶解液の注腸投与による腸炎治療効果を検討する。

CO 溶解液に関しては、CO 溶解度や放出特性、さらには、毒性出現などについて臨床
応用を意識した溶媒を探索し作成を行う。また、開発された CO 溶解液注腸投与による
腸炎発症・進展阻止効果、腸炎治癒促進効果について、ラット Trinitrobenzesulfonic 
acid(TNBS)腸炎モデルを用いて検討する。 

 
４．研究成果 
（1）COによるリンパ球分化における影響の検討として、マウス脾臓から単離したナイーブ

CD4+ T細胞に対してCO遊離剤での刺激による影響を検証した。その結果、CO遊離剤に
より転写因子RORc発現が制御され、Th17が選択的に分化制御されることを明らかにした。
また、in vivoモデルでの検証としてナイーブCD4+T細胞移入腸炎モデルを用いた検討を
行い、CO投与によりTh17リンパ球分化制御を介して腸管炎症が制御されることを明らか
にした（Takagi T, et al. Free Radic Res. 2018）。 

 
（2）腸管炎症病態におけるHO-1の炎症抑制効果について、HO-1阻害剤にて腸管炎症病態

が悪化すること、Bach1欠損マウス（高HO-1発現マウス）では腸管炎症が軽減されるこ
とを確認し、HO-1は主に腸管粘膜固有層のマクロファージに発現することを見出した
（Takagi T, et al. J Clin Biochem Nutr. 2018）。これらの結果はHO-1を高発現する抗原提示
細胞（マクロファージ）が一酸化炭素を介してリンパ球分化を制御する可能性を示すも
のであり、一酸化炭素を介したサイトカインと同様の免疫担当細胞間のコミュニケーシ
ョンが存在する可能性を示すことが出来た。 

 
（3）高HO-1発現マウス（Bach1欠損マウス）を用いて大腸粘膜内のHO-1発現が腸内環境に

及ぼす影響を検証しており、両マウスを共飼育することにより腸内環境を移入させると、
野生型マウスの腸炎が改善すること、また、糞便移植を用いた検討にても、Bach1欠損マ
ウスの糞便を移植された野生型マウスでも腸管炎症の発症進展が抑制されることを明ら
かにしており、大腸粘膜内におけるHO-1発現が腸内細菌叢構成にも影響することを明ら
かにした。これらのマウスを用いたメタゲノム解析を実施し、大腸粘膜内におけるHO-1
高発現に伴い増加する腸内細菌叢を同定した。 



 
（4）腸管炎症病態に対するCOを用いた新規治療法の開発として、炎症局所にCOを送達す

る安全なDelivery Systemの構築を目指し、生理食塩水にCOを溶解させた溶液を用いた注
腸投与を開発し、ラット腸炎モデルを用いた検討にて腸炎抑制効果・粘膜治癒促進効果
を確認した。さらに、高濃度のCO溶解性を有する溶媒を探索し、より少ない投与回数で
腸炎抑制効果・粘膜治癒促進効果が達成されることを見出し、平成30年6月8日に特許出
願に至った（炎症性消化器官疾患用組成物、特願2018-110688）。また、CO注腸投与では
全身的な毒性が認められないことを確認した。 
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