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研究成果の概要（和文）： 
我々はこの１年間でクローン病患者末梢血中に fibrocyteが増加していることを見出した。現
在、患者背景因子と末梢血 fibrocyteの相関を解析し線維化リスク因子の割り出しに着手して
いる。さらに fibrocyteを標的とした線維化予防治療の開発のため腸管線維化モデルの開発に
着手した。また末梢血 fibrocyteのダイナミクスをより詳細に解析するため collagen-GFPマウ
スをすでに手に入れており、今後 DSS腸炎での末梢血 fibrocyteの可視化を試みるとともに、
isolationしてその機能解析に取り組む予定である。またよりクローン病に近いモデルとして
TNF ∆AREマウスをギリシアから入手しており、同マウスにおいて collagen産生 fibrocyte の
動態が他のモデルとどう異なっているのかを解析している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have found the increase of fibrocytes in peripheral blood of the patients with Crohn’s 
disease. We have investigated the risk factors of intestinal fibrosis in Crohn’s disease. 
Furthermore, we have started development of a novel mice model which reveals intestinal 
fibrosis to screen the molecular targets for anti-fibrotic therapy. We plan to study of 
observation of dynamics of fibrocyte using GFP-collagen mice. And also we will analyze 
the dynamics of fibocytes in TNF ∆ARE mice which are model for Crohn’s disease. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国の炎症性腸疾患（クローン病と潰瘍性
大腸炎）は増加傾向にあり、クローン病で 3
万人、潰瘍性大腸炎で 13 万人を超えるに至
った。両疾患とも原因が解明されておらず根
本治療は開発されていないが生物学的製剤
をはじめとする薬物治療の進歩により良好
な臨床症状のコントロールが目指せるよう
になりつつある。しかし、基本的にクローン
病は病気の経過に伴い腸管障害が進行する
“進行性の慢性炎症性疾患”であり経過中に

外科手術を余儀なくされることが多い。特に
腸管狭窄が手術理由の多くを占めるがこれ
に対する適切な薬物治療や進行予防策は見
出されていない。生物学的製剤の出現により
炎症のコントロールは今後目覚ましく改善
されていくことが予想されるが、いっぽうで
腸管の線維化に伴う狭窄症例も増加すると
考えられる。腸管線維化のよる狭窄への進展
メカニズムは解明されておらず、既存の研究
は一般的な線維化抑制作用のある薬剤を腸
炎モデルに投与するだけの研究が多くメカ
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ニズム解明や治療応用に至ってはいない。本
研究ではなぜクローン病では極端な腸管狭
窄へ進展するのかそのメカニズムを明らか
にし、そのうえで治療標的薬の探索とハイリ
スク患者同定のバイオマーカー検索を行う。
まず我々は慢性炎症がなぜ線維化を引き起
こすのかという点からその大本である末梢
血 fibrocyte に着目した。fibrocyte は骨髄
から供給される未分化細胞の一つで末梢血
中では CD34 陽性細胞集団の一部として存在
する。近年、特発性間質性肺炎における線維
化のリスクとして末梢血中の fibrocyteの増
加が報告された（Moeller A, et al.Am J 
Respir Crit Care Med. 2009）。fibrocyteは
末梢血中からケモカインのシステムなどに
より障害組織や炎症局所に浸潤し、その過程
で fibroblast などの局所に定着したコラー
ゲン産生細胞へと分化していく。したがって
この制御のアンバランスや局在の異常は
fibrocyte の異常な集積と過剰な線維化を生
むことになると考えられる。fibrocyte の過
剰で永続的な浸潤を制御し適切なバランス
を保つことができれば炎症終息後の線維化
による狭窄は防ぐことができる。またどのよ
うな患者が腸管狭窄のハイリスク患者であ
るか末梢血 fibrocyteから予測することがで
きれば適切な線維化予防策の対象患者とし
て絞り込むことや線維化抑制治療の開始の
タイミングを知ることができる。このような
仮説を元に本研究に着手している。 
 
２．研究の目的 
クローン病における腸管狭窄は手術理由の
最も多くを占め、解決されるべき重要課題で
あるがそのメカニズムが解明されておらず
適切な薬物治療法も開発されていない。 
本研究では腸管狭窄のメカニズムを末梢血
fibrocyte に着目し、1)マウスモデルをもち
いた fibrocyteの腸管ホーミングと局所での
分化、コラーゲン産生メカニズムの解明、
2)in vitroにおける fibrocyteの分化制御因
子の同定、3）fibrocyteを標的とした線維化
抑制物質の探索、 4)ヒト炎症性腸疾患患者
末梢血中の fibrocyteの同定と治療経過との
相互関係を明らかにし狭窄合併のハイリス
ク患者を同定すること、に着目して追究する。 
 
３．研究の方法 
(1)マウス腸炎モデルを用いた fibrocyte の
動態の解明 
①慢性 DSS腸炎モデルを用いた fibrocyteの
組織浸潤の経時的変化の観察：急性 DSS 誘発
腸炎モデルで腸管の線維化が起こることは
まれであり、狭窄を起こしうる慢性大腸炎モ
デルとして慢性 DSS 腸炎モデルを確立した。
本モデルは DSS 経口投与（5 日間）のインタ
ーバルを開けて 5回以上繰り返すもので、腸

管の慢性炎症象を解析するのに適している。
これまでの予備実験では本モデルにおいて
は 1 回目の DSS 投与後から粘膜下層への
fibrocyte 浸潤がようやく観察されるような
る。本モデルにおいて末梢血中の fibrocyte
の動態を同時に解析し経時変化を追う。 
②CXCL12-GFPマウスを用いた fibrocyte浸潤
における CXCL12-CXCR4 axis 関与の証明：京
都大学長澤丘司教授らは本マウスを用いて
native CXCL12が骨髄 pericyteで発現し免疫
細胞の分化成熟にニッシェとして関与して
いることを明らかにしている。このマウスに
慢性腸管炎症（例：慢性 DSS 誘発性腸炎）を
起こさせることで CXCL12 の局所発現と
fibrocyte の浸潤の相互関係が経時的に可視
化できる。腸管の CXCL12 発現細胞はいかな
る細胞か（上皮細胞なのか pericyte のよう
な細胞が腸管粘膜にも存在しているのか）も
極めて興味深い。腸管の極端な線維化には
fibrocyte の過剰な集積や局在の異常が関与
していると考えられ本マウスを用いた腸管
線維化の研究の意味はきわめて大きい。 
③TNF-αARE マウスを用いた TNF による
fibrocyte の制御異常と抗 TNFα抗体治療の
影響：本マウスは過剰な TNFα産生状態にあ
り腸炎を発症するマウスでクローン病の腸
管局所のサイトカイン状態にきわめて類似
している。本マウスで fibrocyteの浸潤程度、
腸管内での局在、時間的遷延について検討す
る。これらの観察ののちマウス抗 TNF抗体
を投与し fibrocyteに対する影響を観察する。
浸潤が減少し線維化が軽減するのか、逆に炎
症が抑制されることで局所の fibrocyteの分
化が進み線維化がかえって進行してしまう
まうのかが興味深い。 
(2)クローン病患者標本を用いた検討 
①クローン病患者末梢血中の fibrocyteの同
定と線維化リスク予測因子としての確立：肺
線維症と同じく末梢血中の fibrocyteの増加
がクローン病における腸管狭窄のリスク因
子となりうるかを検討するため健常人 10 名
（対照）、クローン病患者 50 名の末梢血を採
取し末梢血中の CD34 陽性コラーゲン陽性の
fibrocyte を同定する（倫理員会承認済み）。
クローン病患者で優位に増加が認められた
場合、治療背景や活動性などの臨床情報と照
合するとともに、治療経過によって変化して
いくかどうか経時的に観察する。 
② 単 離 し た 末 梢 血 fibrocyte の
characterization と in vitro 培養・分化系
の立ち上げ：フローサイトメトリ―を用いて
fibrocyte を同定し、各種細胞表面マーカー
の発現を検討する。特にケモカイン受容体
CXCR4 の発現については PCR、免疫組織化学
にても確認する。さらに sorting によって単
離培養を試みる（通常のプレート以外にも 3
次元マトリゲルなども用いる）。各種リコン



ビナントサイトカインやクローン病患者腸
管粘膜固有層単核球の培養上清など局所炎
症に関与する因子を添加、あるいはそれらを
中和することによる fibroblast への分化や
コラーゲン産生能に与える影響ついて検討
する。 
③クローン病手術検体組織での fibrocyteの
免疫組織化学的検討：非炎症部と炎症部、非
狭窄部と狭窄部における fibrocyteの数、局
在の違いを免疫組織学的に検討する。 
(3)fibrocyte を標的とした新たな線維化抑
制治療の開発 
上述の研究から fibrocyteの腸管局所へのホ
ーミングおよびその局在に異常が認められ
た場合その制御は線維化コントロールのタ
ーゲットとなる。具体的な候補としては①
CXCR4 の阻害剤、抗体治療によって末梢血か
らのホーミングを防ぐ、②炎症（特に TNFα）
が局所の CXCL12高発現に関与しているなら
ば抗 TNFα抗体による治療が fibrocyteのホ
ーミング阻止に働く可能性がある。さらに
fibrocyteの invitro分化の系の立ち上げに
成功すればサイトカインを含めた多くの物
質の fibrocyte分化に対する影響を探索でき、
コラーゲンを高産生 fibroblastへの分化抑
制薬の開発へつなげる。 
 
４．研究成果 
クローン病は徐々に腸管障害が蓄積する進
行性疾患であり、腸管の線維化に伴う狭窄が
手術理由の多くを占める。腸管線維化のよる
狭窄への進展メカニズムは解明されておら
ず、適切な薬物治療や進行予防策は見出され
ていない。我々は末梢血 fibrocyteに着目し
た。Fibrocyteは骨髄から供給される未分化
細胞の一つで末梢血中では CD34陽性細胞集
団の一部として存在する。Fibrocyteは末梢
血中からケモカインのシステムなどにより
障害組織や炎症局所に浸潤し、その過程で
fibroblastなどの局所に定着したコラーゲ
ン産生細胞へと分化していく。我々はこの１
年間でクローン病患者末梢血中に fibrocyte
が増加していることを見出した。現在、患者
背景因子と末梢血 fibrocyteの相関を解析し
線維化リスク因子の割り出しに着手してい
る。さらに fibrocyteを標的とした線維化予
防治療の開発のため腸管線維化モデルの開
発に着手した。すでに慢性 DSS誘発性腸炎に
おいて末梢血中に fibrocyte が出現し、その
後腸管線維化が始まるという事実をつかん
でいる。末梢血 fibrocyteのダイナミクスを
より詳細に解析するため collagen-GFPマウ
スをすでに手に入れており、今後 DSS腸炎で
の末梢血 fibrocyteの可視化を試みるととも
に、isolationしてその機能解析に取り組む
予定である。またよりクローン病に近いモデ
ルとして TNFαARE マウスをギリシアから入

手しており、同マウスにおいて collagen産
生 fibrocyteの動態が他のモデルとどう異な 
っているのかを解析している。さらに
fibrocyteのホーミング機能や collagen産生
性成熟細胞への分化メカニズムの研究成果
をもとにそれらを抑制する低分子化合物の
スクリーニングを開始すべく準備を始めて
いる。 
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〔その他〕 
ホームページ等 
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