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研究成果の概要（和文）：Bach1欠損マウス（Heme Oxygenase-1(HO-1)高発現マウス）では、デキストラン硫酸
(DSS)惹起性腸炎が野生型マウスに比較して抑制されることをもとに、Bach1欠損マウス（HO-1高発現マウス）の
腸内環境を移植された野生型マウスにおいてもDSS惹起性腸炎が抑制されることを明らかにした。さらに、HO-1
高発現環境下で優位性を示す腸内細菌の一つとして同定されたParaprevotella claraの投与により腸炎が抑制さ
れること、さらには、潰瘍性大腸炎患者で有意に減少している菌種であることを確認しており、抗炎症性細菌と
して有望な候補菌であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Based on the fact that dextran sulphate (DSS)-induced enteritis is 
suppressed in Bach1-deficient mice (mice with high expression of Heme Oxygenase-1 (HO-1)) compared 
to wild-type mice, it has been shown that DSS-induced enteritis was suppressed in wild-type mice 
transplanted with the intestinal environment of Bach1-deficient mice (HO-1-high expressing mice). 
Furthermore, the administration of Paraprevotella clara, which was identified as one of the 
intestinal bacteria showing predominance in the HO-1 high-expressing environment, suppressed 
intestinal inflammation, and was also found to be a significantly reduced species in patients with 
ulcerative colitis. It was considered to be a promising candidate bacterium as an anti-inflammatory 
bacterium.

研究分野： 消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Bach1欠損マウス（Heme Oxygenase-1(HO-1)高発現マウス）を用いて、一酸化炭素（Carbon monoxide: CO）高産
生環境下での腸炎抑制効果を明らかにするとともに、この腸内環境形成に関与する腸内細菌叢として
Paraprevotella claraを同定したことは本領域における重要な知見となった。さらに、Paraprevotella claraは
日本人潰瘍性大腸炎患者で有意に減少している菌種であることを確認しており、抗炎症性細菌として有望な候補
菌であると考えられ、新たな治療手段として期待される研究成果と考えられた。

※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 
 
（1）炎症性腸疾患患者の動向 

本邦でも若年者を中心に患者数の増加が著しい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、既存治療薬剤を用いても充分な病態改善が得られない症例は依然少な
くないため、炎症性腸疾患の病因･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、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）一酸化炭素(Carbon monoxide: CO)と腸炎研究の接点 

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、抗酸化酵素 Heme 
oxygenase-1 (HO-1)による Heme の分解・代謝により内因性に生成される。この内因性 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。また、外因性 CO による病態改善効果についても、肺・心筋
障害モデルや小腸・腎移植モデルをはじめとした様々の実験動物モデルにおいて抗炎症・臓
器保護効果が示されている。腸管炎症病態においても、外因性に投与された CO により腸炎
発症・進展抑制効果を発揮すること (Takagi T. Dig Dis Sci. 2010, Oynish JC. Gastroenterology 
2013) について、我々も含めて国内外から報告がなされている。 

 
（3）CO を新規治療分子とした腸管炎症病態制御 

我々は、抗酸化酵素 HO-1 やその生成物である CO に焦点を当てて継続的に腸管炎症病態
における新規治療分子としての可能性を探索してきた。炎症性腸疾患患者の活動性粘膜に
おいて抗酸化酵素 HO-1 が高発現すること（Takagi T. Aliment Pharmacol Ther. 2006, Takagi T. 
J Gastroenterol Hepatol. 2008）、HO-1 が腸管粘膜内サイトカインバランスを制御すること
(Takagi T. Redox Rep. 2010, Takagi T. J Clin Biochem Nutr. 2018)、HO-1 発現が腸管内マクロフ
ァージ（Mph）に局在し、M2（抗炎症･免疫制御性）形質を誘導すること（Harusato A, … Takagi 
T. Inflamm Bowel Dis. 2013）、この大腸粘膜保護作用には HO-1 から誘導される CO を介して
いること (Takagi T. Digestion. 2015)、CO がリンパ球の Th17 分化を直接的に制御すること
(Takagi T. Free Radic Res. 2018)、を明らかにしてきた。これらの知見は CO が自然免疫機構
（Mph）と獲得免疫機構（リンパ球）を架橋するメディエーターとして作用し、抗炎症作用
をもたらすことを意味していると考えられる。 
我々はこれらを背景に、CO をガス状治療分子とした検討も重ねており、CO ガス吸入
（Takagi T. Dig Dis Sci. 2010)、腸管内 CO ガス投与(Takagi T. Med Gas Res. 2012)、CO 遊離剤
(Takagi T. Dig Dis Sci. 2011, Steiger C, … Takagi T. J Control Release. 2016)、局所遊離型 CO 注
腸剤などによる腸管炎症抑制効果を検証し、最終的にはヒト外挿可能な高濃度 CO 溶解注
腸液の開発を達成した。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、その臨床応用が期待されている。しか
しながら、依然、CO による腸管免疫制御や粘膜治癒促進効果の分子機構の詳細は十分に解
明されておらず、また、HO-1・CO 系を介した腸内環境との相互作用は不明のままであり、
その解明が重要な課題となっている。 
 

 
２．研究の目的 
 

CO をガス状治療分子とした新規腸炎治療薬開発へむけた一連の研究知見は、我々が継続的な
検討によって世界に先駆けて明らかにしてきた現象であり、これまでの既存治療法にとらわれ
ない、国内外でも試みのない学術独自性・創造性の高い画期的な新規治療の開拓に繋がるもの
であると考えられる。しかしながら、CO や内因性に CO を生成する酵素である HO-1 による
腸管免疫制御や粘膜治癒促進効果の分子機構の詳細は不明のままであり、その解明が重要な課
題となっている。 



そこで、本研究では、腸管内に発現する HO-1・CO 系に着目して腸内細菌叢解析・腸管内代
謝物メタボロミクス解析を通じた腸内環境解析を実施し、さらには、外因性 CO 投与時におけ
る皮膚潰瘍・大腸潰瘍腸の治癒促進効果炎に関わるメカニズムについても解析を行うことによ
り、CO をガス状治療分子とする新規治療法としての基盤形成を目指すことを目的として検討
を行った。 

 
 
３．研究の方法 
 

本検討課題では、腸管内に発現する HO-1・CO 系に着目して腸内細菌叢や腸管内短鎖脂肪酸
を含めた腸内環境解析を実施した。具体的には、①HO-1・CO 系を介した Mph 機能変容を検証
するとともに、②HO-1 高発現環境下における腸内細菌叢を含めた腸内環境を検証し、その生
体有益性を明らかにするとともに、③抽出された抗炎症作用に寄与する候補腸内細菌・候補代
謝物による腸炎発症進展抑制・粘膜治癒促進作用について検証を実施した。 
また、CO の毒性克服という課題を解決した CO 溶解液の開発を達成しており、さらに、既に

医薬品の乳化剤・賦形剤として安全に用いられているミリスチン酸イソプロピルを溶媒とする
ことで生理食塩水の 10 倍の高濃度 CO 溶解性(9000μM)が達成され(特願 2018-110688・特願
2018-110717・PCT/JP2019/019578）、より少ない頻度の投与での治療効果が期待された。そこで
本検討では、高濃度 CO 溶解製剤を用いて、マウス皮膚潰瘍モデル・ラット大腸潰瘍モデルを
用いた治療効果について検討を行った。また、高濃度 CO 溶解製剤について、その毒性や製剤
安定性についても検討を行った。 
 

 
４．研究成果 
 
（1）Bach1 欠損マウス（Heme Oxygenase-1(HO-1)高発現マウス）を用いた検討 

Bach1 欠損マウス（Heme Oxygenase-1(HO-1)高発現マウス）では、デキストラン硫酸(DSS)
惹起性腸炎が野生型マウスに比較して抑制されること、さらには、糞便移植や co-housing に
より Bach1 欠損マウス（HO-1 高発現マウス）の腸内環境を移植された野生型マウスにおい
ても DSS 惹起性腸炎が抑制されることを明らかにした。 
Bach1 欠損マウス（HO-1 高発現マウス）の腸内環境についても解析を行い、糞便中有機酸
解析において短鎖脂肪酸、特に酪酸が多く維持されていることを確認した。さらに、HO-1
高発現環境下で優位性を示す腸内細菌を探索し、候補腸内細菌の一つとして Paraprevotella 
clara を同定し、Paraprevotella clara の投与により腸炎の発症進展が抑制されることを確認し
た。Paraprevotella clara については酪酸をはじめとした短鎖脂肪酸生成能を有することを確
認しており、また、日本人潰瘍性大腸炎患者で有意に減少している菌種であることを確認し
ており、抗炎症性細菌として有望な候補菌であると考えられた。 
一方、Bach1欠損マウス由来のHO-1高発現マクロファージを用いてビーズ貪食活性試験
を実施したものの、HO-1・CO 系を介した明らかな貪食能亢進作用は確認出来なかった。こ
のことから、Bach1欠損マウス（HO-1高発現マウス）と野生型マウスの腸内環境の相違に
はマクロファージの貪食能に依存しない別の機序が存在することが想定された。 

 
（2）CO 溶解製剤を用いた検討 

CO による抗炎症効果・損傷治癒促進効果についても検討を行っており、マウス皮膚潰瘍
モデルを用いた検討において、CO 投与により潰瘍部肉芽組織において VEGF 産生亢進を介
した血管新生が促進され、潰瘍治癒促進作用がもたらされることを明らかにし、本成果につ
いては英文誌報告を行った。 
また、ラット大腸潰瘍モデルを用いた CO 溶解液の注腸投与による大腸潰瘍治癒促進作用

についても皮膚潰瘍の治癒機転と同様の血管新生を介した修復機構が存在すること、CO の
大腸潰瘍治癒促進作用が既存薬剤（5-アミノサリチル酸、ステロイド）の効果を凌駕するも
のであることを明らかにした。さらに、腸管上皮細胞のシグナル分子解析を行い、CO が
Rho シグナルを活性化することにより、細胞遊走能を亢進させることを明らかにした。こ
れらのことから、COはこれらの多彩な作用機転を介して大腸潰瘍の治癒促進効果を発揮す
ることが示され、本成果については英文誌報告を行った。 



一方、CO 溶解製剤の臨床応用を見据えて、CO 溶解液の注腸投与による CO 挙動・毒性発
現についても検証を行い、CO 注腸後 5 分程度で大腸組織内 CO 濃度がピークを迎えるこ
と、血中 CO-Hb 濃度は 30 分程度でピークを迎えるものの、最大 CO-Hb 濃度は約 2.2%にと
どまり、中毒 CO-Hb 濃度に至らないことを確認した。さらには、誤投与を想定した注腸投
与（経肛門投与）以外の経口投与・腹腔内投与においても、最大 CO-Hb 濃度は 5%に至らな
いことを確認し、単回投与での安全性を確認した。 

CO溶解製剤安定性についても確認を行っており、安定性試験（40℃、6ヶ月の加速試験）
において、想定規格（CO濃度変化±5%以内）内の安定性が確認され、新規不純物も検出さ
れないことを確認しており、臨床応用が期待される製剤型であることが確認された。 
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