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研究の概要 
人は体の中に消化管という 10 メートルにも及ぶチューブ構造を擁し、内腔の表面積はテニスコ

ート１面に相当する。生物は消化管を通して広大な外界と向き合うが、ここには内と外とを分 

ける巧みな「バリアー機構」を構築している。消化管ならびにこれと直結する肝臓におけるバ 

リアーは生命維持のための必須の機構でありながら、研究が体系化されていない。本研究は、 

腸と肝臓におけるバリアーシステムを間葉系細胞の免疫応答に着目して明らかにする。 

研 究 分 野：農学 

科研費の分科・細目：畜産学・獣医学 ・ 基礎獣医学・基礎畜産学 
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１．研究開始当初の背景 ４．これまでの成果 
 3 年を経過しデータが蓄積するに従って、
間葉系細胞全般に敷衍できる「共通の動作原
理」が見通せる状況になってきた。ここでは、
情報伝達系や生理活性物質など、横断的なパ
ラメーターをもとに研究項目を分類して研
究成果を記述する。 

 外界と直接向き合う消化管とこれに直結
する肝臓には高度の免疫機構が備わってい
るが、最近これらの臓器が連携して生体防御
に当たると考えられるようになり、腸肝軸
（Gut-Liver Axis）と呼ばれて注目されてい
る。従来のこの領域における免疫学研究では、
免疫担当細胞そのものの働きに関心が寄せ
られていた。しかし、炎症等の刺激により、
腸肝軸に圧倒的な細胞容積でしかも連続的
に配置されている間葉系細胞がどの様に変
化するのか、特に免疫担当細胞とどの様に相
互作用するのかは明らかにされていない。 

(1) 脂質メディエーター研究：炎症応答に関
わる因子として、サイトカイン類と PG 類を
はじめとする脂質メディエーターは極めて
重要である。脂質メディエーターのなかで注
目度の高いスフィンゴシン-1-リン酸、さらに
炎症研究で最近注目され始めた PGD2 に着
目して研究を進め、重要な知見を得た。  

２．研究の目的 (2) 自律神経・免疫連関の研究：自律神経系
（副交感神経系）による炎症制御機構が今注
目されている。本項目では、セロトニン、ア
セチルコリン、ATP に着目して研究を行い、
特にセロトニン介在神経の抗炎症機能を明
らかにした。 

 本研究では、「間葉系細胞群は免疫細胞群
に物理的な場を提供するだけではなく免疫
細胞の活性維持のための重要な環境をも提
供し、自らも生体防御機構に積極的に関わっ
ている」との仮説を立て、腸肝軸に展開する
免疫機構の解明に取り組む。 (3) 収縮タンパク系・筋分化の研究：腸肝軸

に分布する腸筋線維芽細胞ならびに肝星細
胞は活性化に伴って筋細胞の形質を獲得す
るが、詳細メカニズムは明らかとなっていな
い。筋化学の立場から新知見を得た。 

 
３．研究の方法 
 消化管および肝臓から平滑筋細胞、筋線維
芽細胞、内皮細胞などの間葉系細胞を単離し、
種々の炎症関連の生理活性物質の作用を調
べる。さらに、種々の炎症病態モデル（腸炎、
肝硬変など）を用いて、in vitro で得られた
成績の生理的意義付けを行う。 

(4) 肝疾患に伴う循環系異常の研究：肝線維
症（肝硬変）にともない発症する門脈圧亢進
症は肝硬変患者の予後を決める重要な徴候
である。腸肝軸に関わる液性の生理的因子と



して NO と胆汁酸（FXR 受容体リガンド）の
血管系への役割に着目して重要な知見を得
た。 
(5) 腸管免疫系細胞の研究：筋層炎症に伴う
筋層常在型マクロファージの NFκB 活性と
酸化ストレスの関係、さらに MCP-1 の役割
に着目して新知見を得た。 
(6) ES 腸管の研究 / 間葉系幹細胞作成技術
の開発：ES 細胞、間葉系幹細胞に関する研
究である。腸管平滑筋発生過程における
BMP と PDGF の役割を証明するとともに、
間葉系幹細胞に関する新技術を開発した。 
(7) PAR 受容体研究： 
 炎症性サイトカインが誘導型NO合成酵素
の発現を誘導することを介して PAR 発現量
が減少させること、血管内皮細胞において，
PAR 活性化による細胞内 Ca 濃度上昇の情報
伝達を明らかにした。 
 
５．今後の計画 
 研究は順調に推移しており、当所の研究計
画に沿って実施するが、3 年間の研究で実績
の挙がったセロトニン介在神経を介した副
交感神経系の抗炎症作用の研究をさらに深
めるとともに、中皮細胞と線維化、ならびに
プリン受容体の役割などの項目を追加する。 
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消化管運動機能障害の分子機構 
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報道：米糠に含まれる抗酸化物質γ-オリザ
ノールの抗炎症作用、抗糖尿病作用が日本経
済新聞（20
られた。
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