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研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎モデルを用いて、急性腸炎後の組織修復にリンパ管新生が関与するかど
うか、またその制御機構を調べた。リンパ管内皮受容体VEGFR3遮断薬投与はリンパ管新生抑制とともに大腸炎を
増悪させた。プロスタグランジンE2(PGE2)受容体サブタイプEP4シグナルを増強すると集積するマクロファージ
が新生拡張リンパ管を形成し、ドレナージ機能を亢進することで炎症収束と組織修復が促進された。潰瘍性大腸
炎修復期にEP4受容体シグナルを活性化することにより、潰瘍性大腸炎寛解導入の治療にむすびつく可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Using a model of ulcerative colitis, we investigated underlying mechanisms 
by which lymphangiogenesis is involved in tissue repair after acute intestinal inflammation. 
Administration of a lymphatic endothelial receptor VEGFR3 inhibitor exacerbated colitis as well as 
suppressed lymphangiogenesis. Prostaglandin E2 (PGE2) receptor subtype EP4 signaling promoted 
inflammatory resolution and tissue repair by enhancing drainage function through the formation of 
new and expanded lymphatic vessels by accumulating macrophages. Our results suggest that activation 
of EP4 receptor signaling during the repair phase of ulcerative colitis may lead to treatment of 
ulcerative colitis remission induction.

研究分野：消化器
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患を制御するには炎症だけでなく、粘膜修復も考慮しなければならないことが本研究からみえてき
た。この修復には新生リンパ管形成とそのドレナージ機能を活用することが重要である。本研究において、炎症
性腸疾患における組織修復においてリンパ管新生の果たす意義と制御機構の解明が寛解導入治療につながる可能
性がある。

※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。



１．研究開始当初の背景 

潰瘍性大腸炎やクローン病を含む炎症性腸疾患は難治性疾患であり、患者数は年々

増加している。腹痛、下血、発熱などの炎症症状が慢性的に持続したり、急性増悪す

ることがしばしばあり、炎症持続や急性増悪は患者の QOL を低下させる。このため、

有効な治療が望まれている。これまでの治療はメサラジン製剤や副腎皮質ホルモン製

剤などを主とする治療薬が使用され、炎症を抑制することが主眼であった。炎症性腸

疾患の原因は未だに不明であるが、免疫細胞の関与が示唆されることから、近年では

治療薬は免疫抑制が主体となるように変わってきた。免疫調節薬のほか、免疫細胞か

ら産生されるサイトカインを阻害する生物学的製剤が使用されるようになっている。

このように炎症性腸疾患の炎症制御が免疫制御に治療の主体が変わってきているが、

炎症後の粘膜修復や再生に関する機序については未解明である。 

炎症性腸疾患における上皮組織傷害は、上皮再生と間質組織反応による組織応答・

修復によって治癒する。間質組織にはリンパ組織が備わっており、組織液の維持や免

疫担当細胞の動員などに関わる。しかし炎症時に新生するリンパ管が、腸炎回復期に

どのような役割を果たすのかは理解されていない。 

リンパ管新生の制御機構については十分明らかではないが、我々は炎症時に産生さ

れるアラキドン酸代謝産物である脂質メディエーターのひとつプロスタグランジンE2

が血管新生に重要な役割を果たすことをこれまで報告してきた。さらに、PGE2 は創傷

治癒過程におけるリンパ管新生にも関与し、創傷治癒を促進する作用があることを見

いだした。さらにプロスタグランジン E2 には４つの受容体サブタイプ

（EP1,EP2,EP3,EP4）がある。このなかで EP4 受容体シグナルがリンパ管新生に寄与す

る可能性をみいだした。炎症性腸疾患に関しては、PGE2 受容体サブタイプのなかで、

EP4 受容体サブタイプが実験的潰瘍性大腸炎モデルに関与する可能性を先行研究で見

いだしている。  

以上の研究背景から炎症性腸疾患における炎症期では EP4 受容体シグナルが関与す

ることから、修復期のおける関与と組織修復に重要なリンパ管新生にも関与するので

はないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究ではデキストラン硫酸ナトリウム(DSS)経口投与により誘導される潰瘍性大

腸炎モデルを用いて腸炎回復期におけるリンパ管新生の機能的役割とプロスタグラン

ジン(PGE2)・EP4 受容体シグナルを介した組織修復制御機構を明らかにすることを 

目的とした。 

 

３．研究の方法 

実験動物には 8 週令の雌性野生型マウス C57BL/6 マウスおよび EP4 受容体ノックア

ウトマウスを用いた。2％デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）を 5日間飲水投与して大

腸炎を誘発し、その後通常飲水で 14日目まで飼育した。また、通常飲水期間中、EP4選

択的アゴニスト、EP4選択的アンタゴニスト、コントロールとして生理食塩水を投与した。 

実験期間中に、体重変化、Disease activity index (DAI) (体重減少、便性、下血の

有無をスコア化する)、結腸長を評価する。また結腸組織をヘマトキシリン・エオジン

染色し、組織学的スコア化して比較検討する。さらにリンパ管新生をリンパ管内皮マ



ーカーである LYVE-1 抗体で染色して、リンパ管密度とリンパ管占有面積で評価する。 

また結腸組織内の遺伝子発現を定量的リアルタイム PCR 法で解析しリンパ管新生につ

いて検討する。さらにリンパ管新生の役割をしらべるためにリンパ管新生因子VEGF-C, 

VEGF-D の受容体である VEGFR3 阻害薬を投与して検討する。またリンパ管新生に関与

する免疫細胞としてマクロファージに焦点をあてて、集積マクロファージについて検

討する。さらにリンパ管新生の機能的役割を明らかにするために、直腸粘膜下に蛍光

色素を注入して、腸管リンパ節に取り込まれる蛍光強度を測定した。 

 

４．研究成果 

①EP4 シグナル欠損は DSS 腸炎を悪化させる 

DSS 腸炎における EP4 受容体シグナルの役割をしらべるために、WT マウスと EP４受

容体ノックアウトマウスに２％DSS を経口投与した。その結果、WT マウスは全例生存

したが、EP４受容体は下血、体重減少、脱水などの症状をきたす症例が多く、EP4 シ

グナルは DSS 腸炎に保護的に作用することがわかった。しかしながら、炎症持続、体

重減少持続などがあり大腸粘膜修復過程を検討するにはふさわしくないモデルであっ

た。このため、DSS を５日間投与し、その後自由飲水させるときに EP４シグナル阻害

または刺激する方法を採用することとした。 

 

②選択的 EP4 アゴニストまたは EP4 アンタゴニスト後投与の DSS 腸炎に及ぼす効果 

選択的 EP4 アゴニストまたは EP4 アンタゴニストは DSS 投与５日後終了してから自由

飲水に変更するときから連日９日間（初回 DSS 投与後から１４日目まで）皮下投与し

た。対照として vehicle（生食）を投与した。その結果、生食投与群では体重は７日

目に前値の８５％まで減少し、その後１４日目には９５％まで回復した。EP４アンタ

ゴニストを投与すると減少した体重はさらに８０％まで減少し、その後も低値を推移

した。EP４アゴニスト投与では体重の回復が生食投与よりも有意に早く回復した。１

４日目に採取した結腸の長さを比較すると EP4 アンタゴニスト投与は生食投与よりも

短く、EP4 アゴニストは生食よりも長かった（図１）。 

 

また、疾患スコアや組織学的スコアは生食投与によって増加（病勢が悪化）した。EP4

アゴニスト投与ではこれらスコアは低下したが、EP4 アンタゴニスト投与では、さら

にスコアが増加した。これらの結果から DSS 誘導急性腸炎後からの回復には EP4 受容

体シグナルが関与する可能性が示唆された。 

 



③リンパ管新生とその役割 

DSS 腸炎の修復期（１４日目）の結腸組織におけるリンパ管新生を検討した。リンパ

管内皮マーカー、LYVE-1 免疫染色により、リンパ管密度とリンパ管占有面積を定量化

することによりリンパ管新生をカウントした。その結果、生食投与では未処置に比べ

てリンパ管密度には差はなかったが、リンパ管占有面積が増加した。EP4 アゴニスト

投与では生食投与と比較してリンパ管密度に差はなかったが、リンパ管占有面積は増

加した。一方、EP4 アンタゴニスト投与では生食投与に比較してリンパ管密度は増加

し、占有面積は減少した（図２）。この結果から、腸炎修復期では拡張したリンパ管が

出現するが、EP４受容体シグナルを刺激すると、さらに拡張したリンパ管が出現し、

逆に EP４受容体シグナルを遮断すると、径に小さなリンパ管が増殖することが分かっ

た。 

 

さらにリンパ管内皮マーカー LYVE-1,VEGFR3,Prox1 などやリンパ管新生促進因子

VEGF-C,VEGF-D の発現は生食投与に比較して EP4 アゴニスト投与で増加したが、EP4 ア

ンタゴニスト投与では差はなかった。リンパ管新生が粘膜修復に関与する可能性を明

らかにするためにVEGF-C,VEGF-Dの受容体VEGFR3シグナル阻害薬を投与した。すると、

DSS 誘導腸炎による体重減少が増悪し、結腸長の短縮、病勢スコアや組織学的スコア

の増加があり、DSS 腸炎修復が遅延した。また、リンパ管密度には変化はなかったが、

リンパ管占有面積が減少し、リンパ管内皮マーカー発現も減弱した。よって、リンパ

管新生は腸炎修復に重要な役割をはたしていることが考えられた。 

 

④集積マクロファージによるリンパ管新生 

 リンパ管新生には免疫細胞であるマクロファージが関与する可能性を我々は報告し

てきた。そこで、マクロファージ集積について検討した。マクロファージマーカーで

ある CD11ｂを用いて免疫染色で集積を評価すると、生食投与によって増加したマクロ

ファージは、EP4 アゴニスト投与で減少したが、EP4 アンタゴニスト投与では増加した。 

マクロファージの表現形式を検討すると、EP4 アゴニスト投与では炎症性マクロファ

ージ関連マーカーが減少し、修復性マクロファージ関連マーカーが増加した。一方、

EP4 アンタゴニスト投与では症性マクロファージ関連マーカーが増加した。マクロフ

ァージは EP4 を発現すること、さらにマクロファージからリンパ管新生促進因子

VEGF-C,VEGF-D が発現することを確認した。培養骨髄マクロファージを使用すると、

EP4 受容体シグナルは修復性マクロファージ偏奇に関与する可能性を見いだした。ま

た EP4 はリンパ管には直接発現していないことを確認したことから、EP4 受容体シグ

ナルは直接リンパ管を増殖して新生リンパ管を形成するのではなく、マクロファージ



由来の VEGF-C,VEGF-D の産生を介してリンパ管を新生しているものと考えられた。 

さらに修復期にみられる新生リンパ管機能をド

レナージ機能の観点から検討した。直腸粘膜下

に蛍光色素を注入し４０分後の腸間膜リンパ節

を採取して、蛍光強度を測定した。その結果、

EP4 アゴニスト投与では腸間膜リンパ節での蛍

光強度は増加し、EP4 アンタゴニスト投与では

変化がなかった(図３)。この結果から、EP4 ア

ゴニスト投与で形成されたリンパ管は大腸粘膜

下のリンパ管を介してドレナージ機能を増強さ

せていることが示唆された。 

 

これらの結果から腸炎炎症期から修復期に入るときに，EP4 シグナルを活性化して

リンパ管新生を増強することは粘膜修復作用を増強することにつながり，炎症性腸疾

患の寛解導入に活用できる可能性がある．さらに粘膜修復には EP4 シグナルに依存し

た拡張した機能的リンパ管新生が必要である可能性が考えられる．しかしながら，炎

症が持続しているときに，EP4 受容体アゴニストを投与すると，EP4 シグナルを介した

リンパ管新生作用が逆に炎症をさらに助長して，腸炎の回復につながらないことにも

なる．従って，疾患活動性を多面的に評価することにより，投与時期を見極めること

が必要となり，画一的な投与は逆効果となる可能性があることに留意しなければなら

ない． 
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