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研究成果の概要（和文）：腸生検材料によりヒト小腸粘膜の生物学的マーカーmRNA発現の分布を明らかにし、小
腸疾患患者の腸粘膜で栄養吸収構造が保持され得る可能性を示した。急性腸炎モデルマウスにおける腸上皮障害
に関係する因子を調べ、その治療における再生医療の可能性を調べた。幹細胞の細胞内容成分に着目し、その抗
炎症、創傷治癒効果を示した。腸上皮と粘膜関連細菌叢の関係を考え、内視鏡下に腸粘膜をブラシ鉗子で採取し
粘膜関連細菌叢と腸炎との強い関係を示した。

研究成果の概要（英文）：Intestinal biopsy specimen in endoscopy revealed the distribution of mRNA 
expression of biological marker in human small intestinal mucosa, and showed that nutrient 
absorption structure could be maintained in intestinal mucosa of patients with small bowel disease. 
Factors related to intestinal epithelial damage in acute enteritis model mice were examined, and we 
considered the potential of regenerative medicine in the treatment. Focusing on some components of 
stem cells, we showed their anti-inflammatory and healing effects for acute colitis. Considering the
 relationship between the intestinal epithelium and the mucosa-associated bacterial flora, the 
sample of intestinal mucosa was collected with a brush forceps during endoscopy and we showed a 
strong relationship between the mucosa-associated bacterial flora and colitis.

研究分野： 消化器内科

キーワード： 腸炎　クローン病　潰瘍性大腸炎　脂肪由来間葉系幹細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
潰瘍性大腸炎やクローン病の炎症性腸疾患は腸の表面の異常からスタートするので、腸表面の上皮のみならずそ
れに接する粘膜関連細菌叢に着目し、その重要性を発信できたことに学術的意義があると考える。粘膜関連細菌
叢は腫瘍と非腫瘍の表面で異なったことは、腸炎にも応用できる方法や成果であるともいえる。また、今回の検
討で腸炎の治療に再生医療を試みたが、本治療法の有効性が示されれば昨今の高騰した医療費の節約に貢献でき
るものと思われる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

消化管内視鏡によるヒト臨床生検検体を用いた栄養吸収と腸疾患に関する臨床と基礎を繋ぐ

研究について知見が得られてきた。経口摂取された栄養は十二指腸からその上皮において能動

的な吸収が始まり、その生理機能は小腸を主体に置くが大腸まで続く。人体にとって重要なのは

糖質、蛋白質、脂質の 3大栄養素であるが、各々は粘膜表面にある特異的なトランスポーターに

よりトラップされ、続いて粘膜内に取り込まれて吸収されていく。ヒトにおいてこのような構造

機能の詳細は今まで十分な理解がなされていなかった。当科ではダブルバルーン内視鏡を用い

た小腸疾患の臨床診療を積極的に行っており、その生検検体を用いて栄養関連バイオマーカー

の腸粘膜における分布と相対量に関する前向き探索的研究(内視鏡医学研究振興財団、長寿医療

研究開発費)を行い(UMIN000011132;粘膜生検材料を用いた消化管生物学的マーカーの探索的研

究、平成 29年までの研究期間)、その成果を発表してきた。測定した項目は栄養素のトランスポ

ーター、アディポサイトカインであった。腸粘膜内 mRNA は、例えば GLP は回腸側で多く、上行

結腸で再び減る。コレステロールトランスポーターNiemann-Pick C1-Like 1(NPC1L1)の粘膜で

の存在も確認し、空腸側で広く認めた。必須アミノ酸トランスポーターである LAT1, LAT2 は大

腸も小腸と同様に存在を認めた。栄養関連バイオマーカーのタンパク質発現は各々の抗体を用

いた免疫染色によって確認した。3大栄養素全てのトランスポーターにつき上皮を含む粘膜内に

確認できた。GLP は小腸における上皮に広く存在し、絨毛の陰窩近くに多く認められた。NPC1L1

は陰窩にのみ存在し、トランスポーターの発現頻度は GLP に比べ低かった。GIP も上皮にのみ存

在したが、糖トランスポーターの SGLT1, SGLT5, アミノ酸トランスポーターは上皮に高頻度で

広く発現していたため、吸収の場が多く存在することが認識された。更に機能異常として、慢性

膵炎によって空腸での粘膜表面に存在する糖トランスポーター、インクレチンが減じることを

報告し、膵内分泌機能よりも外分泌機能が相関すること、また小腸内視鏡所見で慢性膵炎におけ

る絨毛萎縮を病理学的に証明した (Nakamura Y, et al. Pancreas)。各蛋白質の定量解析にお

いて、粘膜固有層に多く含まれる分子の場合、厳密にいえば各生検で採取した検体の上皮と粘膜

固有層の比率の差が生じ、上皮における定量が不安定になることが危惧された。例えば、アディ

ポネクチンは脂肪細胞から産生される善玉アディポサイトカインであり、ヒト粘膜固有層に存

在することが報告されていたが（Matsunaga, Miura, et al. IBD 2008）、当科は生検検体を用い

た本研究の免疫染色において大腸上皮にもそのタンパクが存在することを証明した。しかし粘

膜固有層にも存在するためアディポネクチンの上皮定量解析を行うには上皮のみの検体が必要

であり、それには通常の生検法では不能であった。 

腸上皮は栄養吸収の他に管腔内において外界からの抗原を特有のバリア（表面粘液、細胞間

接着因子、細胞内消化など）によって制御している。しかし、高濃度の薬剤や細菌感染など強

い抗原に曝露され腸炎に罹患した場合、その腸上皮における膜透過性が亢進することで、局所

の炎症が惹起される。特に上皮細胞間のタイトジャンクションがルーズになりその間隙から抗

原が入り込む構造が推測されているが、この際の上皮の変化について十分な理解は得られてい

ない。タイトジャンクションは、上皮細胞側底膜の刷子縁膜近傍に局在する、巨大なタンパク

質複合体であり、occludin やclaudin などの膜貫通型タンパク質とZ0（zonula-occludens）な

どの細胞内裏打ちタンパク質から構成されるが、ヒトの各種腸炎においてどの構造で変化が起

きているかわかっていない。同様に腸内細菌叢が変化し抗原性を持った細菌によって上皮細胞

内におけるToll-like receptorを介したシグナル伝達経路が活性化され炎症が惹起されると多

く報告されてきた。正常部、膜透過性が亢進した部位、びらん潰瘍の形成や出血がみられる部

位があるが、内視鏡上正常に観察されたとしてもその上皮では炎症部位と同様もしくは変化に



違いがあるのかもしれない。 

炎症性腸疾患と腸粘膜治癒との関係をみてみると、クローン病において、粘膜治癒が得られる

と再燃率、入院率、手術率の低下が報告されており、それは主要な治療目標となっている。寛解

期に粘膜治癒の評価をどの様に行うかは非常に重要な課題であるが、近年種々の検査法が利用

可能である。その中でカプセル内視鏡（Capsule endoscopy：CE）は小腸粘膜の非侵襲的観察が

可能であり、クローン病に対して様々な有用性が報告されている。一方、CE を安全に行うため

には、手術を必要とする滞留を避けることが重要であり、PillCam パテンシーカプセル（Patency 

capsule：PC）が開発され、日本で 2012 年に保険収載された。PC はラクトースとバリウムを非

溶解性のコーティングで覆った CE と同一サイズの崩壊型カプセルであり、嚥下し小腸の通過を

確認することで消化管開通性を確かめることができ、よってその後の CE を安全に行うことがで

きる。もし PC が消化管狭窄を通過しなければ、40 時間経過すると PC は崩壊しコーティング膜

が狭窄を通過するようになり、滞留に関する問題を避けることが出来る。PC は消化管狭窄を疑

う症例に対する有効性、安全性を臨床試験で確認し導入されたが、現時点で臨床経験はまだ少な

い。また、クローン病患者では消化管狭窄を有する可能性があり、消化管開通性自体が臨床症状、

転帰に影響する可能性を考えた。 

以上のようなクリニカルな側面と組織検体を用いた分子生物学的な検討を加えた側面から食

事の消化吸収と腸炎における腸粘膜上皮、粘膜内の異常との関係を明らかにする必要があった。 

 

２．研究の目的 

(1) ヒトにおける消化管内視鏡生検材料を用いて栄養関連また炎症性バイオマーカーの分布を

見出すことと、タンパク質の質量分析により栄養、炎症に大きく関わる因子を見出すこと。 

(2) クローン病患者において、カプセル内視鏡を利用した粘膜治癒と予後の関係を調べること、    

また、その粘膜治癒に関係する因子や通過障害による影響を調べること。 

(3) 腸粘膜透過性研究として DSS 腸炎を用いた上皮透過性と再生因子による治療の効果を検討    

すること。 

(4)  ヒト腸粘膜表面における粘膜関連細菌叢(mucosa-associated microbiota: MAM)と粘膜治

癒、腸管障害との関係を調べること。 

 

３．研究の方法 

(1) 当院においては多くの小腸大腸の炎症性腸疾患、過敏性腸症候群の患者が通院し定期的も

しくは増悪時に消化管内視鏡検査、特に小腸内視鏡を受ける。生命倫理審査委員会の承認を得た

うえで粘膜生検材料を用いた消化管生物学的マーカーの探索的研究（平成 29年までの研究期間）

を行っていた。この研究において小腸、大腸の各所において正常粘膜に観察される部位から粘膜

生検を行い、アディポサイトカインを含む粘膜内栄養関連バイオマーカーの mRNA とタンパク質

の腸管内分布を調べ、その実験系を確立してきたが、腸炎に応用し臨床診療で腸炎患者に説明し

研究への参加を促した。小腸または大腸内視鏡を行う際に研究用生検を行った。経肛門的小腸内

視鏡における標的部位は深部回腸、下部回腸、回腸末端、上行結腸、下行結腸、直腸の正常にみ

える箇所と、小腸、大腸に病変があればその部位でも検体を採取し臨床診断を確認した。経口小

腸内視鏡では十二指腸、上部空腸、深部空腸で生検した。大腸内視鏡ではその各所で生検を施行

した。生検検体は RNA 安定化保存液に入れて保管した。2 検体はバイオマーカーの mRNA とタン

パク質の定量解析に使用することとした。 

 



(2) 臨床面において、小腸型または大腸病変が寛解状態にある小腸大腸型クローン病患者を対

象とし、PCと CE により消化管の開通性に伴った臨床上の特徴を調べた。PC 施行に関して嚥下は

前後の食事制限は行わず、消化管蠕動を促進する薬剤は使用せず、朝もしくは就寝前に行った。

PC原型排泄もしくは嚥下 33時間以内にX線かCTスキャンにて PCの小腸通過が確認できたもの

を「消化管開通性あり」、それ以外を「消化管開通性なし」と定義し、２群を比較した。消化管

開通性にかかわる因子について、年齢、性別、罹病期間、手術歴、腹痛、Crohn’s Disease Activity 

Index（CDAI）、採血データの統計学的解析、また累積非入院率と累積非手術率について臨床的予

後の比較検討を行った。 

 

(3) 上皮透過性異常をきたす急性腸炎モデルマウスにおける再生因子投与の有効性、有効成分

を検討することも試みた。C57BL/6J マウスに、2.5%DSS を自由飲水で 5日間投与し急性腸炎モデ

ルを作成、歯髄から採取した再生因子と、マウス鼠径部皮下脂肪より単離した間葉系幹細胞から

の精製液を薬剤開始 2,3,4 日目に 0.2ml ずつ腹腔内投与した(1 回，2回，3回投与の比較を行っ

た)。コントロール群には同様に PBS を 0.2ml ずつ投与した。臨床効果として生存率、体重減少

率、DAI(Disease activity index)を評価した。薬剤投与開始 6日目での腸管長を測定し、組織

学的評価を行った。脂肪由来間葉系幹細胞濾液(Filtrated Stem Cell Lysate; FSCL)の成分お

よび急性腸炎モデルマウスに対する有効性の検討について 2019 年に行った。内因性の多機能タ

ンパク質である alarmin はネクローシスに陥った細胞から急速に分泌され、組織再生、生体の恒

常性維持に寄与すると報告されている。その成分が含まれるかも検討した。FSCL を作成し、

C57BL/6J マウスに、2.5%DSS を自由飲水で 5 日間投与し急性腸炎モデルを作成し、FSCL を DSS

開始 2,3,4 日目に 0.2ml ずつ腹腔内投与した(1回，2回，3回投与の比較を行った)。FSCL につ

いて液体クロマトグラフィ質量分析法を用いて成分解析を行い、FSCL 群、無血清培養上清群

(PBS)、培養上清群の 3群におけるタンパク質発現を検討した。 

 

(4) ヒト腸管における MAM 研究において 

①小腸：対象は小腸内視鏡を施行したクローン病患者であった。糞便は内視鏡前に採取し、十二

指腸、空腸、回腸、S 状結腸の粘膜をブラシ鉗子で擦過することにより MAM 検体を採取した。細

菌叢は DNA を抽出後、16SrRNA 遺伝子の V3-4 領域を増幅し Miseq（Illumina 社）により解析し

た。また潰瘍を認めた患者を UL+群、それ以外を UL-群と定義し、各部位で菌叢を比較した。 

②大腸：大腸粘膜関連細菌叢の研究を追加で行い、その腸上皮への影響を調べた。糞便の細菌叢

と粘膜関連細菌叢は異なることが推測され、また大腸内での粘膜関連細菌叢は部位ごとに違い

が無いとの報告があった。大腸内視鏡時にブラシ鉗子にて大腸表面を複数回擦過することで腸

表面の粘液を採取し、粘膜関連細菌叢は DNA を抽出後、16SrRNA 遺伝子の V3-4 領域を増幅し

Miseq（Illumina 社）により解析した。 

 

４．研究成果 

(1) ヒトのアディポネクチンの小腸大腸における mRNA 発現により粘膜内分布を調べたところ

個体差が大きいこと、小腸大腸に同等の発現が認められた。 

 

(2) PC の消化管通過より「消化管開通性あり」、それ以外を「消化管開通性なし」と分けた場

合、消化管開通性があった群は有意にその後の腸管予後が良好であり、累積緊急入院率が低かっ

た (Yoshimura T, Nakamura M, et al. Nagoya J Med Sci. 2018)。 



 

(3) 結果、各再生因子は単回投与よりも複数回投与により投与時間が長いほど効果があった。

FSCL の 3 回投与にて FSCL 群は PBS 群に比して、体重減少率で有意な改善を認めた。成分解析で

は、Heat shock protein，S100 蛋白らは FSCL の腸炎改善に効果があり，内因性の多機能タンパ

ク質である alarmin の関与が示唆された。 

 

(4) ①クローン病では便サンプルにおいて活動期と寛解における便中の細菌叢が異なることが

示された。糞便と MAM 検体は菌叢が大きく異なることを示しただけでなく、腸管各部位間でも菌

叢が異なった。またクローン病の活動性に関わる潰瘍の有無によって菌叢が異なることを示す

ことで病態との関連が示唆された。MAM の評価はクローン病の病態解明の一助になりうると期待

され、小腸内視鏡とブラシ鉗子を用いた検体採取は MAM の評価に有用であると考えた。 

②粘膜内にとどまる早期大腸癌と進行がんの患者間で Fusobacterium nucleatum を含めた腸内

細菌叢プロファイルが異なることを示した(Zorron Cheng Tao Pu L, et al. J Gastroenterol 

Hepatol. 2020)。 
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