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研究成果の概要（和文）：今回は、IL-6、TNF、TGF-bの重要性を発見、具体的には外科侵襲により腹膜中皮細胞
が障害を受け、NKT細胞活性化を通じて大量のIFN-g、PAI-1が産生される、また、中皮細胞が産生したDAMPは
IL-6を産生、CXCL2を産生、好中球をリクルートする。これらの好中球にIL-6が働き、TNF、TGF-bを産生、最終
的にはTGF-bが中皮細胞を活性化、myofibroblastとなり、線維産生、癒着を形成するメカニズムの発見である。
この研究を受けて、TNFモノクロ抗体により癒着が制御されることを報告、さらにAT-III 阻害剤の使用により癒
着が制御されることも加えて報告した。

研究成果の概要（英文）：We reported importance of neutrophil, IL-6, TNF, TGF　in the progress of 
adhesion formation. （Scientific Reports: 2019: 9: 17558. Next we investigated he importance of 
anti-TNF medicine. We have used the monoclonal antibody of TNF which results 
 inhibition of abdominal adhesion in mice model. （Cell Physiol Biochem: 2020: 54: 1041-53), 
Moreover We investigated the role of anti thrombin and NETS, and found theta they also blocked the 
adhesion formation in mice. （Cell Physiol Biochem: 2021: 55: 400-412).

研究分野：消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりこれまでは不明であった外科手術により生じる腹部癒着の分子機構が解明され、またその予防法も
発見された。具体的には手術侵襲による腹膜中皮細胞の障害、それにより惹起されるIL-6、IFN-g、TNF、TGFの
活性化により、腹膜中皮細胞自身myofibroblastに変身し、線維に置き換わる事実である。またこの研究の結
果、IL-6のモノクロ抗体、TNFのモノクロ抗体、AT-III阻害剤により癒着が制御されることもマウスモデルで証
明されこれらの薬剤は既に日常臨床で使用されており、近い将来、腹部癒着制御に関して臨床で使用される可能
性を示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者らは腹部外科術後癒着形成における免疫系（主にIFN-γ）と血液凝固線溶

系（主にPAI-1）の中心的役割を報告した（Nat Med 14:437-41,2008）。最近の知見で肝

線維化と同様のコラーゲン線維が手術部位で産生されていることが判明、また集積した

好中球が線維形成に深く関与するデータを得ている。これら一連の術後線維形成過程に

おいて、IL-6が術後早期より著明に上昇していることが認められた。 
 
２．研究の目的 

そこで①IL-6 KOマウス、②抗IL-6抗体、③抗IL-6受容体抗体を用い、癒着制御の可能

性を試みた。①のIL-6 KOマウス、および②の抗IL-6抗体投与実験では癒着形成には変化

は認められなかった。しかし、③の抗IL-6受容体抗体投与群では著明に癒着制御を認め

た（特許出願 2017-203271号）。本研究で抗IL-6受容体抗体の術後癒着制御の臨床試験

を目指し、詳細な癒着形成の分子機構解明・抗IL-6受容体抗体の安全性確認・用量設定

実験を実施、非臨床POCを取得し、橋渡し研究進展を目的とする。 
 
３．研究の方法 

腹膜構成細胞がコラーゲン産生細胞である可能性が高く、(1)WT-1(Wilms tumor 

gene-1)遺伝子は腹膜細胞で発現、この性質を利用してWT-1染色（核染色）実施予定、 

(２)WT-1-GFPのトランスジェニックマウス入手、この遺伝子改変マウスにて腹膜細胞の

トレーシング実施予定である。さらにコラーゲン産生の分子機構を検討するために、タ

イムコース（腸管焼灼後1h、6h、12h、24h、72h、168h）で癒着モデル組織よりRNA摂取、

発現遺伝子の網羅的解析を実施、重要な分子を同定する。術後癒着制御を実施する場合

に大切な点は「創傷治癒に影響は及ぼさないか？」という危惧である。このためにプレ

リミナリーな実験として、創傷治癒判定によく使用されているマウス皮膚モデル（約20

㎟のマウス皮膚切除・回復実験）を実施した。抗IL-6受容体抗体投与群とコントロール

群（IgG投与群）では有意差が無く皮膚創傷治癒は良好であった。可溶型のIL-6α受容体

は発現量が限られており、抗IL-6受容体抗体での抑制は可能であると考えられる。また

IL-6 KOマウスではgp130に直接作用する分子の活性化があり、シグナル伝達が達成され

た可能性がある。検証のため、それぞれのモデルでSTAT-3分子のリン酸化を検討する。

また、IL-6の中皮細胞に対する直接作用を検証するためにin vitro実験で腹膜細胞にIL-6

添加、遺伝子変化を調査する。また抗IL-6受容体抗体の癒着制御の分子機構を検証する

ために、①と同様に抗IL-6受容体抗体投与群にて発現遺伝子の網羅的解析を実施する。

今後腸管癒着モデルの別部位の大腸に小切開・縫合を加え、腸管自身の創傷治癒を検討

する予定である。抗IL-6受容体抗体の非臨床POCを取得するため上記のこれまでの研究

に加え、抗IL-6受容体抗体のマウス癒着モデルにおける安全性の確認が必須である。マ

ウス死亡率（現時点では術後1週間の犠死の時点で、1/14: 0.07%でありPBS投与群: 0.08%

と有意差なし）・感染症併発有無・合併症有無・臓器障害有無、の検討を中・長期術後

観察モデル（術後2週～4週）にて検証予定とする。また、臨床試験を考慮する場合に薬

剤の用量設定が必須なPOC項目である。マウス癒着モデルにおいて2mg~10mg/mouseに

おける用量設定を実施、有効性・安全性の検証を実施する。 
 
４．研究成果 



 
術後癒着形成において重要な分子は IFN-g、PAI-1、さらに腹膜中皮細胞より
産生される IL-6 が癒着の起点であることを解明した。また IL-2 により遊走さ
れた好中球より TNF が産生され、TNF が再度腹膜中皮細胞に関与、TGF-b を介し
て腹膜中皮細胞自身の線維化を惹起することを発見、術後癒着形成の分子機構
を解明した。また IL-6 および TNFのモノクローナル抗体は癒着を著明に抑制し、
今後の臨床応用の可能性が示された。 
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