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研究成果の概要（和文）： 

 潰瘍性大腸炎やクローン病などの難治性炎症性腸疾患に対する新規治療法の開拓を課題とし
て、一酸化炭素(Carbon monoxide: CO)による腸管炎症抑制効果・粘膜治癒促進効果を検証した。
まず、安全かつ安定なCO供給源として、高濃度CO (50%)をバブリングすることにより溶解液を
作成し、実験動物（ラット・マウス）を対象としてCO溶解液を経肛門的投与した。本投与法で
はCO中毒は惹起されず、COの毒性を克服しうる安全性の高い投与法であることを明らかにした。
さらに、ラット実験腸炎モデルを用いた検討において、CO溶解液の経肛門的投与により、大腸
炎の発症・進展が抑制されることを見出した。また、大腸炎発症後にCO溶解液を投与する治療
実験においても大腸粘膜損傷治癒が促進されることを明らかにし、この粘膜損傷治癒促進効果に
はCOによる腸管上皮細胞の遊走促進作用が関与することを明らかにした。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 An abundance of recent data on the cytoprotective and anti-inflammatory effect of carbon monoxide 

(CO) supports that CO is a promising therapeutic gas for various diseases. In the present study, we 

investigated whether the enema with CO-saturated saline as a novel therapeutic strategy was effective 

against intestinal inflammation. CO-saturated solution was made by bubbled 50% CO gas into saline. In 

results, the intrarectal administration of CO-saturated solution ameliorated TNBS-induced colitis and 

accelerated the healing of the colonic ulceration. Moreover, CO-saturated medium enhanced the 

migration of intestinal epithelial cells. Thus, the rectal administration of CO-saturated solution protected 

from the intestinal inflammation and accelerated the colonic ulcer healing. Based on these data, CO may 
represent a novel therapeutic approach for the treatment of inflammatory bowel disease. 
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１．研究開始当初の背景 

 ガスバイオロジー、特に CO による病態改
善効果に関しては、肺障害、心筋傷害、小腸
移植、腎移植などの実験動物モデルにおいて
CO 吸入による抗炎症・臓器保護効果が明ら
かにされ、多岐にわたる病態における効果が
検証されている。国内からも、心虚血再灌流
障害モデルや肝移植モデルでの CO による病
態改善効果に関する報告があり、我々も関節
炎モデル(Takagi T. Inflammation. 2009)が CO

によって炎症病態が改善することを報告し
てきた。今回の研究課題である腸管炎症に対
しても、IL-10 欠損大腸炎モデルにおいて CO

曝露が腸炎抑制効果を示すことが報告され
ており、強力な抗炎症効果を有する CO の臨
床応用が期待されている。 

 我々は継続して腸管炎症における CO の治
療効果を検討し、臨床応用を模索しており、
平成 18-19 年度科学技術研究費補助金(基盤
C:課題番号 18590694) において、「一酸化炭
素(CO)ガス吸入・曝露装置の開発と実験腸炎
におけるその有用性」に関して検討を行った。
本検討は、現在でも病因が解明されておらず
難治性・再発性を示すヒト炎症性腸疾患患者
（潰瘍性大腸炎・クローン病）をはじめとし
た炎症性腸疾患に対する革新的な新規治療
法の開発の試みとして CO 吸入曝露装置を開
発し、CO ガス吸入療法の効果を検討した。
その結果、自作した CO 曝露装置を用いて、
1000ppmCO ガスを純空気で分割希釈するこ
とによる独自の投与濃度調節システムを確
立し、持続的に安定した一定濃度の CO ガス
曝露が可能になった。本装置を用いたマウス
実験腸炎における検討において CO が強力な
抗炎症効果を有することを明らかにし、この
抗炎症効果は大腸粘膜内の好中球浸潤や炎
症性サイトカイン(TNF-, IFN-)産生の抑制
によりもたらされることを証明した。また、
他の炎症性疾患として慢性関節リウマチモ
デルにおいても同様の効果を見出し報告し
てきた(Takagi T. Inflammation. 2009)。 

 我々はこれらの研究に先んじて、ストレス
応答蛋白である HO-1 が腸炎の発症とともに
大腸粘膜に発現誘導され大腸炎症粘膜に対
して保護的に作用し (Takagi T. APT. 2006)、こ
の大腸粘膜保護作用には HO-1 から誘導され
る CO が重要な役割を担っていることを明ら
かにしており(Takagi T. JGH. 2009)、CO の重
要性に着目するに至った。 

 

 

２．研究の目的 

 上述のような背景から、COの強力な抗炎症
効果に着目し、COによる腸管炎症制御を目標
として本研究課題を提案した。これまでにCO

ガス吸入暴露により腸管炎症が抑制されるこ

とを示してきたが、COガスは生体における治
療閾と中毒閾が近接しており、COガス吸入療
法は安全性が担保された治療法としては課題
が残る。そこで、本研究では全身投与である
COガス吸入暴露ではなく、より安全に炎症局
所に到達可能なCO投与法の構築・改良を目指
すこととした。既に予備的検討を行っている
自作したCO溶解液を用いた注腸投与では血
中CO濃度上昇を来さないことが示唆されて
おり、有力な候補と考えられる。 

 本研究の目的は、副作用なく炎症局所に到
達可能な CO の Delivery System を構築し、そ
の腸管炎症制御・粘膜治癒促進効果の評価を
行い、さらには詳細な分子機構を解明し臨床
応用可能な新規治療法への発展を目指して
いくことである。 

 

 

３．研究の方法 

 本研究課題では、下記の研究計画を立案
し実施するものとした。 

① 研究計画１：安全・安定な CO 供給
源としての CO 溶解液作成法の確立 

② 研究計画２：CO 溶解液投与時の生理
的変化に関する検討 

③ 研究計画３：CO(局所)投与による実
験腸炎における有用性の評価  

④ 研究計画４：CO による各種細胞株を
用いた炎症制御、損傷治癒促進効果に
関する検討 

 
 
４．研究成果 
① 安全かつ安定な CO 供給源として、高濃度

CO (50%)をバブリングによって封入した溶
解液を作成した。実験動物（ラット/マウス）
を用いた検討において、CO 溶解液の経肛門
的投与により血中 CO 濃度は影響を受けな
いことが明らかにし、CO 溶解液の経肛門的
投与が毒性を克服しうる安全性の高い投与
法であることを明確にした。 

②  クローン病類似モデルであるラット
Trinitrobenzesulfonic acid (TNBS)腸炎モデル
を用いた検討において、上述の CO 溶解液
を経肛門的に投与することにより大腸粘膜
内の炎症性サイトカイン産生や好中球浸潤
を抑制することにより TNBS 腸炎の発症・
進展が抑制されることを見出した。また、
TNBS 腸炎発症後に CO 溶解液を投与する
治療実験においても大腸粘膜損傷治癒が促
進されることを明らかにした。 

③ CO による粘膜損傷治癒促進効果に関す
る分子機構の解明にも取り組み、ラット正
常腸管上皮細胞株を用いた wound healing 

assay では、CO 溶解培養液下で腸管上皮細
胞の遊走促進作用がもたらされ、CO が損傷



治癒に寄与することを明らかにした。 
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