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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患における腸管マクロファージのエピゲノム異常の同定を試みた。74個のIBD関
連SNPsがopen chromatinの部位に存在した。IBD関連SNPは、クローン病患者組織中のopen chromatin部位にに有意に増
加していた。腸管マクロファージをターゲットとしたエピゲノム創薬とそれを実現するための画期的DDSの応用のため
、骨髄由来マクロファージにおけるHDAC阻害剤の有用性を検討した上で、急性・慢性DSS腸炎に対しての有効性を検討
した。ナノ粒子化HDAC阻害剤Belinostatは、腸炎モデルの炎症を抑制する傾向を認めた。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that profiling accessible chromatin where transcription factors 
bind in intestinal cells from affected and non-affected individuals would identify genetically driven 
regulatory elements that are relevant to IBD pathology. 74 IBD associated SNPs were found in regions of 
open chromatin. There was statistically significant enrichment of IBD associated SNPs in regions of open 
chromatin in CD tissue compared to a set of random selected DNA variants with similar architecture.
Drug development based on the epigenetic modification was also attempted. Histone deacethylase inhibitors 
were tested for cytokine inhibition in bone-marrow derived macrophages. Belinostat showed a tendency to 
ameliorate acute and chronic DSS-induced colitis models.

研究分野：消化器内科
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１．研究開始当初の背景
炎 症 性 腸 疾 患
doseases; IBD)
大腸炎に大別される、主として下部消化管
に炎症をきたす、難治性かつ原因不明の疾
患であるが、長年の研究により
異常、特に
し共存的、寛容的であるはずの腸管
ファージ
るようになってしまっていること
中心とみなされるようになってきた。
における疾患感受性遺伝子が数多く見出さ
れてきたが、先天的・遺伝的なゲノム
常だけではなく、環境因子をはじめとした
後天的要因が遺伝子発現を修飾しているこ
と＝エピジェネティックな変化により、結
果として表現形＝疾患の発症を来している
可能性を示唆している。
 
２．研究の目的
本研究では腸管マクロファージにおけるエ
ピジェネティックなサイトカイン産生制御
機構に着目し、ヒト炎症性腸疾患患者腸管
マクロファージのエピ
ハイスループット次世代シークエンシング
を用いて網羅的に解析する。同時に既にマ
ウスを用いた
効果を確認しているヒストン脱アセチル化
酵素阻害薬を副作用なく効果的に投与する
ために、ナノテクノロジーを利用した画期
的 DDS
野の知見を臨床に応用することを試みる。
 
３．研
①炎症性腸疾患における腸管マクロファー
ジのエピゲノム異常の同定；外科手術検体
を用いてヒト炎症性腸疾患腸管マクロファ
ージを分離抽出し、そのクロマチンプロフ
ァイルと
ルを
を用いて同定する。
②腸管マクロファージをターゲットとした
エピゲノム創薬とそれを実現するための画
期的
副作用を回避し有効性を高めたナノ粒子化
HDAC
 
４．研究成果
炎症性腸疾患における腸管マクロファージ
のエピゲノム異常の同定；
連 SNPs
した。
組織中の
増加していた。対照的に、
い SNP
れなかった。また、腸管を含めたヒトの種々
の臓器
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