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研究成果の概要（和文）：本研究は大腸の炎症に対するWnt5aペプチドの抗炎症効果につき検討をおこなった。
マウスDSS腸炎モデルにおいて、Wnt5aペプチドの腹腔内投与が大腸粘膜におけるサイトカイン発現および腸管の
傷害を抑制していた。また、大腸粘膜におけるWnt5a mRNA発現を、寛解期潰瘍性大腸炎患者51症例で検討した。
その結果、その後の臨床経過で再燃する症例は粘膜におけるWnt5a mRNA発現が有意に低い結果であった。また、
粘膜の炎症性サイトカイン発現と逆相関をしていることもわかった。
これらの結果より、Wnt5aペプチドを用いたWnt5a経路の活性化は腸管粘膜における抗炎症作用を有していること
が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the anti-inflammatory effects of Wnt5a 
peptide on colonic inflammation.
In the mouse DSS colitis model, intraperitoneal administration of Wnt5a peptide suppressed cytokine 
expression in the colonic mucosa and intestinal injury. In addition, Wnt5a mRNA expression in the 
colonic mucosa was examined in 51 patients with ulcerative colitis in remission. The results showed 
that Wnt5a mRNA expression in the mucosa was significantly lower in patients who relapsed in the 
subsequent clinical course. In addition, Wnt5a mRNA expression was inversely correlated with 
inflammatory cytokine expression in the colonic mucosa.
These results indicate that activation of the Wnt5a pathway with Wnt5a peptide has anti-inflammatory
 effects in the intestinal mucosa.

研究分野：消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
潰瘍性大腸炎患者は原因不明の炎症性疾患であり、本邦で患者数は増加している。現在、様々な作用機序の薬剤
が臨床応用されているが、それでも病勢の制御が困難で手術に至ってしまうケースも少なからず存在する。
これまで、大腸粘膜の炎症におけるWnt5aの役割は不明であったが、本研究を通してWnt5aの抗炎症作用が明らか
となった。これは潰瘍性大腸炎患者の臨床経過においても同様の結果であり、基礎的な研究と臨床経過とが一貫
する結果であった。
今回Wnt5aペプチドが大腸粘膜における抗炎症作用を有していることが分かり、将来的な創薬も含め潰瘍性大腸
炎の病態解明および新規治療の可能性を示唆する結果であった。

※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 
潰瘍性大腸炎やクローン病を代表とする炎症性腸疾患（Inflammatory bowel disease: 以下
IBD）は原因不明の疾患であり、再燃寛解を繰り返す慢性炎症性疾患である。罹患した患者
は若年者が中心であり、活動期には下痢・下血を繰り返し、入退院を余儀なくされるため、
その後の長い人生に多大なる影響を及ぼしてしまうと同時に社会的にも大きな損失となる。
近年、患者数は飛躍的に増加し、潰瘍性大腸炎で 20 万人、クローン病で 7万人を超えると
言われており、決して希少疾患ではなく、我々内科医が日常診療で遭遇する疾患となってい
る。IBD 患者の生活の質を維持するための病勢コントロールには消化管に出現した潰瘍を
治すことにあるが、近年、IBDの病態における免疫機構や腸内細菌の関与などが明らかとな
りつつあり、強力な抗炎症作用を有する生物学的製剤といった新規治療薬の開発による治
療効果が多く報告されている。しかしながら、それらの治療に抵抗を示す症例も未だに数多
く存在しているのが事実であり、内科治療が奏功せず手術にいたる症例も減少していない
のが現状である。実際、治療適応となった最新の生物学的製剤でも、潰瘍性大腸炎に対する
治療効果は 50%程度であり、必ずしも十分とは言えない。したがって、既存の内科治療に加
え、寛解導入・維持効果を発揮する治療が一つでも増えることは、病勢コントロール困難で
ある患者さんに対して光明をもたらすと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本検討は、申請者が世界で
初めて発見・報告したWnt5a
ペプチドの腸管炎症抑制作
用に着目して、その分子生
物学的な作用機序、薬理効
果を実験的に検証すること
を目的とするものであり、
将来的には IBD に対する新
規治療としての可能性を創出する。これまで我々は 2017年度までの科学研究費助成事業に
よる支援を元に、大腸筋繊維芽細胞より分泌される Wnt5aの配列の一部である Wnt5aペプ
チド（31アミノ酸：Figure 1）が短鎖脂肪酸である butyrate存在下で Hsp25発現抑制を介し
て大腸粘膜の再生、粘膜治癒に重要な役割を果たすことを報告した（Sci Rep. 2016 Aug 
26;6:32094）。この Wnt5a ペプチドの配列はこれまでに報告されたことはなく、申請者独自
の着想であると言える。実際は論文で報告した 31アミノ酸の C末端にさらに 5つのアミノ
酸配列（AAAMR）を加えた 36アミノ酸に関して活性を有するWnt5aペプチドとして同定
していたが、発見当時技術的に全長の人工合成が困難であったため論文では 31アミノ酸の
ペプチド活性を検証し報告した。論文投稿後に 36アミノ酸のペプチドが人工合成可能とな
り活性を有していることが確認できたため、本申請では 36アミノ酸のWnt5aペプチドを用
いた検討として申請する。現在この 36アミノ酸ペプチドの配列、作用に関しては特許出願
中となっている（特願 2016-163465）。IBD の病勢コントロールには潰瘍の治癒と潰瘍形成
の原因となる炎症の制御が重要であるが、先に述べたように Wnt5a ペプチドは潰瘍の治癒
（創傷治癒）効果が実験的に実証され、IBD患者に対する臨床的な効果も期待できる結果で
あった。さらに今回、予備的検討により Wnt5a ペプチドが腸炎に対する抗炎症作用を有し
ていることがわかったため、本申請ではその分子生物学的な作用機序、薬理効果を実験的に
検証することを目的とする。Wnt5aペプチドが腸管炎症に対する有用な抗炎症作用を有して
いることが実証されれば、これまでの報告に基づいた創傷治癒効果と併せて IBD の病態に
対する総合的な治療アプローチが可能となり、本申請は新規治療の創出につながる有用な
検討であるといえる。 
 
３．研究の方法 
A) 抗炎症作用の機序に関する検討：作用する細胞の同定と細胞内シグナルも含めた分子
生物学的機序の解明 
B) マウス腸炎惹起モデルにおける検討：マウス検体を用いたWnt5aペプチドの作用機序



に関する詳細な検討。 
C) 臨床検体を用いた検討：潰瘍性大腸炎患者の病態による腸管粘膜でのWnt5a発現とそ
の治療効果・長期予後との関連を検証 
 
４．研究成果 
A）細胞を用いた検討 
マウスマクロファージ培養細胞（RAW 細胞）
に Wnt5a ペプチドを作用させ、LPS 等の刺激
によるサイトカイン発現を検討したが、有意に
抑制されなかった。Wnt5a発現は筋線維芽細胞
（VUPF細胞）に酪酸を作用させたところ著明
に誘導されたことより（図 1）、大腸組織におけ
る Wnt5a は筋線維芽細胞から供給されている
可能性が考えられた。また、腸管粘膜での炎症
抑制作用として、大腸粘膜上皮保護作用改善機
序の一つとして上皮細胞の粘液産生を検討し
た。Wnt5aペプチドを粘液産生大腸上皮細胞株
である LS174T細胞に作用させたところ、muc2
の発現が有意に上昇していることがわかった（図 2）。以上より、Wnt5a ペプチドの大腸粘
膜保護作用は粘液分泌増加による上皮保護作用もその機序の一つではないかと考えられた。
この作用に関しては現在詳細を検討中である。 
 
B）マウス腸炎モデルにおける検討 
マウス DSS 腸炎モデルにおいて、Wnt5a
ペプチド 20μgを連日腹腔内投与し、その
後の経過を検討した。申請者は、Wnt5aペ
プチドが大腸上皮細胞における酪酸誘導
性 Hsp25の発現を抑制することを報告し
ているが、本モデルにおいても 6 日間投
与後の大腸粘膜における Hsp25発現を確
認したところ、Wnt5aペプチド投与群においては Hsp25発現が抑制
されている結果であった（図 3）。また、投与 7日目でのマウスの体
重減少率はWnt5aペプチド投与群で有意に抑制され、腸炎の程度を
スコア化した DAI（disease activity index）も Wnt5a ペプチド投与群で有意に低下していた
（図 4）。組織学的検討においては、マウス大腸の腸管長はWnt5aペプチド群で有意に長く、
組織炎症スコアも低下していた（図 5）。粘膜におけるサイトカイン発現は、腸炎に関連し
ていると報告されている
TNF、KC、の発現を検討した
が、いずれの mRNAにおいても
Wnt5a ペプチド投与群で有意に
発現が抑制されていた（図 6）。
以上の結果より、Wnt5a ペプチ
ドはマウス腸炎モデルにおける
炎症反応、および腸炎の進展を
抑制することがわかった（文献
1）。 
 
C) 臨床検体を用いた検討 
京都府立医科大学に通院、加療中の臨床的寛解期潰瘍性大腸炎患者で、本研究に同意を得ら
れた 51 症例を対象として、直腸粘膜より生検を施行。病理組織学的検討および Wnt5a の
mRNA発現を測定した。また、Wnt5a発現との相関関係を検討する目的で、潰瘍性大腸炎の
病態に関連していると報告されている 22種類のサイトカイン（TNFα、IFNγ、IL1β、IL2、
IL4、IL5、IL6、IL7、IL8、IL9、IL10、IL12、IL13、IL15、IL17A、IL17F、IL18、IL21、IL22、
IL23、IL27、IL33）mRNA発現を、real time PCR法を用いて定量化した。潰瘍性大腸炎患者
に関しては、臨床症状の増悪、もしくは内視鏡所見の増悪を再燃と定義し、その後の臨床経



過中に再燃をきたした症例と、寛解を維持した症例でWnt5aおよび各
種サイトカイン mRNA発現を比較した。結果としては、Wnt5a mRNA
発現は、その後に再燃した症例は寛解を維持した症例と比較し、有意
に低い値であった（図 7）。また、Wnt5a mRNA発現量と再燃の関連を
ROCにて解析し、カットオフ値を設定したところ、Wnt5a mRNA発現
によって UC患者の再燃を高い確率で予測可能であった（図 8）。さら
に、炎症性サイトカインの中で TNFおよび IL-8 mRNA発現はWnt5a 
mRNA 発現と負の相関を示した（図 9）（文献 1）。これまで、炎症の
病態におけるWnt5aの役割は、炎症の促進もしくは抑制と相反する報
告がなされているが、潰瘍性大腸炎におけるWnt5aの役割に関しては
詳細が明らかになっていない。今回の検討では、Wnt5aは潰瘍性大腸
炎の大腸粘膜における炎症性サイトカイン発現とは逆に相関して上
昇しており、腸管炎症に対して抑制的に作用している可能性が示唆される結果であった。 

 
（総括） 
以上の結果より、Wnt-5a は潰瘍性大腸炎の病態、特に粘膜の炎症や臨床的再燃に抑制的に
作用していることがわかった。また、Wnt-5aの活性を有しているWnt-5aペプチドの抗炎症
作用も本研究を通じて証明され、将来的には潰瘍性大腸炎の新規創薬として期待できる結
果であった。本研究の成果は 2022年 5月に Digestive Diseases and Science誌に受理され、報
告された。 
 
（文献 1）  

Uchiyama K, Takagi T, Mizushima K, Asaeda K, Kajiwara M, Kashiwagi S, Minagawa Y, Hotta Y, 

Tanaka M, Inoue K, Dohi O, Okayama T, Yoshida N, Katada K, Kamada K, Ishikawa T, Yasuda H, 

Konishi H, Kishimoto M, Naito Y, Itoh Y. Investigation on the Inhibitory Effect of Wnt-5a on 

Colonic Mucosal Inflammation in Patients with Ulcerative Colitis. Dig Dis Sci. 2022 May 19. doi: 

10.1007/s10620-022-07537-1.  
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