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研究成果の概要（和文）：代表者らは、これまでの研究で、血管内皮からのアンジオクライン分子の産生と分泌
が、炎症性腸疾患(IBD)の病態に関与していることを明らかにした。IBDの腸管外合併症として血栓塞栓症が知ら
れており、血管内皮傷害の存在が示唆されている。本研究ではIBDにおける血管内皮障害・機能異常の詳細解明
を進め、IBDにおける血中あるいは便中のアンジオクライン分子の動態、そして、これによるIBDの病態・病勢制
御機構の解明、血管内皮と他系統細胞との相互作用の詳細を明らかにした。最終的に、アンジオクライン分子を
標的としたIBDに対する新しい分子療法、補助療法開発の基盤の形成、候補因子を提示することに成功した。

研究成果の概要（英文）：In previous studies, the applicants have found that the production and 
secretion of angiocrine molecules from the vascular endothelium, including blood coagulation / 
fibrinolytic factors and matrix metalloproteases, are involved in the pathophysiology of 
inflammatory bowel disease (IBD). Recent studies reported that thromboembolism is known as an 
extraintestinal complication of IBD, suggesting the presence of vascular endothelial injury. In this
 study, we will advance the detailed elucidation of vascular endothelial disorders and dysfunctions 
in IBD, elucidate the dynamics of blood or stool angiocrine molecules in IBD, and the pathological 
and pathological control mechanism of IBD, and vascular endothelium and other cell types. The 
details of soluble factor interaction with cells were clarified. Finally, we succeeded in presenting
 new molecular therapies for IBD targeting angiocrine molecules, laying the foundation for the 
development of adjuvant therapies, and candidate factors.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 小腸大腸肛門外科学　下部消化管学　生体分子　細胞・組織　炎症性腸疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IBDに対する治療は、副腎皮質ステロイドを始めとする経口抗炎症薬に加え。近年、TNF-αに代表される生物製
剤、血球成分除去療法が臨床に普及し、その治療予後は有意に改善しつつあるが、未だ厳然と内科的治療の不応
例が存在することが判明しており、IBDの長期的な予後、QOLの改善、またその病勢制御に、本研究成果は必須な
知見を提示した。また静脈血栓塞栓症は、IBDの予後にも影響する、深刻かつ多発する重要な合併症として知ら
れているが、本研究成果は、この合併症の要因こそが、IBD病勢の制御因子であること、そしてこれを標的とし
た分子療法こそが、IBDにとっても重要な治療法となる可能性を示唆したと言える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
IBD の本邦の患者数は 20 万人を越えているとされる。IBD の病態は、炎症性細胞とこれらか

ら分泌される炎症性サイトカインの重要性が示唆されており、その治療予後は有意に改善しつ
つあるものの、薬物治療不応例、またがん化例により外科治療の適応症例が厳然と存在すること
が判明しており、高齢化社会における IBD の長期的な予後と病勢制御による QOL の改善には、
疾患の起点、未病状態、遷延化、不可逆化の各過程の病態解明が必須と考えられる。研究者らは、
これまでの基盤研究を通じて、炎症性疾患の病態形成における、血管内皮から産生されるケモカ
インや血管新生因子の重要性を明らかにしてきた(J Biol Chem 151:17879-17888. 2011,J Exp 
Med 205:1917-1927.2008, Nat Med 12:557-567. 2006, Nat Med 10: 64-71. 2004, 以下スペー
スの関係から、他施設からの論文引用は斜体とし、著者名と題名は省略させて頂く)。また IBD
の発症に関与する代表的な炎症性サイトカインであるTNFファミリーに、臓器指向性が存在し、
移植片対宿主病における TNF-αの濃度と腸管病変の重症度との間に有意な相関関係があること
(Blood 91 :4051-4055, 1998)、また TNF-αが、メタロプロテアーゼ群による、細胞外ドメイン
分泌により供給されること(Blood 90 : 542-548, 1997)、さらに炎症性細胞動態を制御するマトリ
ックスメタロプロテアーゼ(MMP)の活性化が、血管内皮に由来する凝固線溶系因子によって制
御されていること等を明らかにしてきた (Blood adv in press. 2020, FASEB J 33: 3465-3480, 
2019, Blood 119 : 6382-6393, 2012, Blood 115: 4302-4312, 2010, Cell Stem Cell 1: 658-670, 
2007)。IBD の病態において、静脈血栓塞栓症は、その生命予後を左右する合併症として広く知
られており、以前より病勢に応じ、血液凝固・線溶系の亢進を指摘した臨床論文も多数報告され
ている(Nat Rev Gastroenterol Hepatol 12 :26-35. 2014)。IBD の病態における血栓形成の機序
として、炎症性サイトカインや化学的刺激による持続的な血管内皮細胞障害の存在が示唆され
ている (World J Gastroenterol 21: 1067-77. 2016)。同時にこれらの知見は、凝固・線溶系が誘
導する炎症性サイトカインの分泌、細胞動員という新しい炎症制御・修飾機構の存在を示唆して
おり、研究者らは IBD を含む慢性炎症の新たな分子標的療法の基盤形成を進めている(Blood 
130 : 59-72, 2017, FASEB J 31 :2625-2637, 2017, Leukemia 29:145-156, 2015, 
Gastroenterology. 148:565-578. 2015)。 
 凝固・線溶系因子を含めた血管内皮由来の生理活性物質を総称したアンジオクライン因子の
概念が米国コーネル大学の Rafii らによって提唱された(Nat Rev Cancer 10:138-146. 2010)。ア
ンジオクライン因子の産生、そして分泌調節は、各種臓器組織に応じた特異的な血管内皮細胞内
の Akt/mTOR 経路及び p42/p44 MAP キナーゼの活性バランスに依存しているとされる(Nat 
cell biol. 12:1046-1056. 2010)。さらに病変臓器組織中に臓器特異的血管内皮を中心とした微小
環境—血管ニッチが形成されることにより、組織修復や再生等の生体内恒常性が維持されてい
るとする、アンジオクラインシステムの存在が示唆された(Nature 529:316-325. 2016)。研究者
らは、腸管特異的血管内皮障害がニッチ形成の端緒となって、特異的なアンジオクライン因子分
泌を通じ、IBD 病態が形成されているとの仮説(Cell Signal in press 2020, Advanced Drug 
Delivery Rev 99: 172-179. 2016)を着想した。以上が、本研究開始当初の背景と着想までの経緯
である. 
 
２．研究の目的 
当該分野における本研究の学術的な特色は、IBD に代表される慢性炎症の病態を、炎症性細胞
を包括するニッチ側から解明を試みた点である。またこの疾患が腸管特異的に病変を形成する
理由についても議論されていない。つまり、研究者らのこれまでの研究成果を基礎として、腸管
特異的血管内皮の持続的な障害により、アンジオクライン因子が分泌され、炎症性細胞の動員が
継続し、IBD の慢性炎症病態が形成されているとの独自の仮説に基づき、ニッチ細胞である病
変中の臓器特異的血管内皮細胞に注目し、IBD の増悪や合併症の発生をアンジオクラインシス
テムの著しい破綻と捉える本研究の着想は、斬新で、独創性の高いものである。臓器特異的血管
内皮の性状解析とアンジオクライン因子発現、産生による病勢把握、そして内皮やアンジオクラ
イン因子を標的とした新しい分子療法の基盤形成につながる本研究成果は、新しい慢性炎症制
御機構を見出すことにより、疾患予防、診断、治療法の開発基盤、そして高齢化社会を背景とし
た、健康維持システムの変革の点でも、重要な意義を有することとなる。 
 研究者らは、生命現象における細胞・組織の至適微小環境—ニッチの概念の提唱(Heissig B et 
al. Cell 109 : 625-637, 2002)から、その機能解析に多くの時間を費やしてきたが、生体内の臓器
特異的血管内皮の性状が明らかになることで、例えば COVID-19 が肺を、ウィルス肝炎が肝臓
を病変主座として炎症性細胞が集蔟する理由、血管内皮による免疫・炎症細胞動態制御といった
新しい研究領域を創造する可能性を有している。 
本研究では、持続的な血管内皮障害による IBD の病態形成機構、その炎症修飾機構の解明を通
じた IBD の病勢、増悪、そして合併症の早期診断を主目的とし、その二つの課題を設定する。
【第１の課題】として、臨床検体と疾患モデルの両面から、慢性炎症性疾患進行過程における血
管内皮(障害)を中心とした微小環境—血管ニッチの構成変化とその形成機構とを解明する。さら



に、【第２の課題】として、臓器・組織特異的血管内皮障害、機能異常の検出、血管ニッチ構成
分子動態を利用した炎症性疾患の早期診断、予防法、そして制御法開発の基盤形成までをその目
的の範疇とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、【課題１，２】に対し、基礎研究と臨床研究から成る(1)～(2)のテーマを設定した。
研究者らは、IBD の疾患モデルの作製、そして IBD 患者の臨床検体の集積の両面から、これらの
解析を進める。未病、起点、遷延化、不可逆化へと連続的に IBD が進行する過程における末梢血
中のアンジオクライン因子、そして病変中の組織環境—血管ニッチの細胞・組織構成、細胞性状、
各種細胞の包括的遺伝子発現等のモニタリングを施行し、これらを定量的・定性的な情報として
収集・統合する。また、これらの実験結果を基礎とした疾患予防、診断、治療効果予測因子の解
明、分子標的療法の開発基盤を形成する。具体的には、代表者と分担者は並行して、以下の項目
に沿って研究を進めた。 
(1)IBD の疾患モデルにおける血管ニッチの機能解析と内皮障害の検出 
①．IBD のモデルマウスを作製し、各種臓器・組織を経時的に採取し、フローサイトメーターに
よる細胞構成、さらにソーティングによる腸管組織特異的血管内皮細胞の性状、機能、他系統細
胞との相互作用、細胞の遺伝子発現解析、アンジオクライン因子による免疫特殊染色、in situ 
hybridization によるニッチ構成を解析する。 
②．各種アンジオクライン因子遺伝子欠損マウス、改変マウスと対照群に、疾患モデルマウスを
作製し、アンジオクライン因子阻害剤投与、抗菌薬および糞便移植群を作製する。これらの各種
臓器・組織を経時的に採取し、その細胞構成、腸管特異的血管内皮細胞の性状、機能、遺伝子発
現解析、ニッチ構成を解明する。 
(2)IBD の臨床検体における血管ニッチの機能解析と内皮障害の検出 
順天堂大学順天堂医院と浦安病院に通院中の IBD 患者から、明確なインフォームドコンセント
への合意の上で、臨床検体を採取し、重症度、合併症、各種薬剤投与歴、外科手術や糞便移植を
含む治療歴等の患者情報を記録する。患者検体については、主に血中のアンジオクライン因子測
定の他、末梢血、腸管組織中のフローサイトメーターによる細胞構成、腸管組織特異的血管内皮
細胞の性状、機能、遺伝子解析に加え、ニッチ構成の解明を進め、動物実験との照合とを通じ、
病態を制御する新しい分子標的を探索する。 
 さらに、疾患モデルと臨床検体から得たデータを統合、分析することで、IBS において血管内
皮障害に伴って形成される血管ニッチの機能解析をトランスレーショナルリサーチの手法で考
察し、研究発表を行い、論文作成を進めている。 
 
４．研究成果 
研究者らは、疾患モデルマウスの実験を通じて、化学療法剤、サイクロホスファマイドの少量

持続投与により、内皮由来のアンジオクライン因子 IL-6、TGF-β、TNF-αの動脈系血管での発
現や産生、そして炎症性サイトカインである IFN-γ、IL-1、IL-10 の産生が阻害されることによ
り、造血幹細胞動態の制御を通じ、末梢病変組織中への炎症性細胞動員の抑制、一部の慢性炎症
性疾患の病態を有意に改善することを報告した。研究成果は、本研究目的である骨髄中の臓器特
異的血管内皮が構成するアンジオクラインシステムによる造血幹細胞動態の制御仮説と合致す
るものであり、また炎症性サイトカイン産生との相互作用を通じた、アンジオクライン因子を標
的とする新しい抗炎症療法の可能性を示唆したものである。 
 また F1 ハイブリッドの移植片対宿主病(GVHD)の疾患モデルにおいて、その病態形成に重要と
考えられる CD40 を siRNA とβグルカンとの複合体によってノックダウンし、CD40/CD40-ligand
シグナルを阻害することにより、サイトカインストームの発生と GVHD の標的臓器病変の形成を
抑制し、生存率を改善することに成功した。CD40-ligand は、tumor necrosis factor-α(TNF-
α)や Fas-ligand と同様、マトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)によって細胞外ドメイン分泌
される II型膜貫通の (TNF)スーパーファミリーに属する因子であり、T細胞表面に発現し、CD40
との特異的結合を通じ、T細胞から B細胞の活性化と増殖シグナルを伝達し、クローン病や潰瘍
性大腸炎の病態形成に関与していることが報告されている。また CD40 は血管内皮細胞に発現し
ているアンジオクライン因子であることも判明しており、CD40-ligand との結合により内皮が活
性化され、さらなるアンジオクライン因子の産生と分泌のトリガーとなって、血液凝固・線維素
溶解系(線溶系)の亢進にも関与することが解っている。IBD の新規治療法としても、抗 CD40 あ
るいは CD40-ligand 抗体の臨床応用が既に始まっていることから、本研究成果として、アンジオ
クライン因子を標的とした分子療法の有効性が示唆された。 
 加えて、IBD にはその予後を著しく悪化する発癌の問題がある。代表者らは、大腸癌、骨髄腫
瘍、炎症性発癌モデルの精査を進めているが、血管内皮から分泌されるアンジオクライン分子で
ある epidermal growth factor like-domain 7(Egfl7)が、同様にアンジオクライン分子に属す
るインテグリンβ3を受容体として、転写因子 Krüppel-like factor2 の活性化を通じ、造血幹
細胞や腫瘍細胞の増殖、また炎症性細胞分化にも関与していることを明らかにした。 
 以上の研究成果から、臓器特異的血管内皮によるアンジオクライン因子を通じた IBD 病態制
御機構の存在は改めて示唆されたものと言えよう。 
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