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研究の概要 
間葉系(間質)細胞は、置かれた状況によってダイナミックに機能分化して臓器調節機能を示す 

こと、病態時には炎症や免疫機能を発揮して生体防御の中心的な機能を示すことが次第に明ら 

かになりつつある。本研究は、炎症・線維化反応に伴って筋線維芽細胞へと分化する細胞群を 

対象として、マクロおよびミクロレベルでの運動機能の分子機構とその変化の解明に取り組む。
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１．研究開始当初の背景 
 実質臓器にみられる線維症は、放置すれば
いずれも死の機転をとる重篤な慢性疾患で
ある。癌と同レベルで生命予後の改善が求め
られる疾病でありながら、研究は著しく立ち
遅れ、有効な医薬品は皆無である。 
 臓器線維症は、組織修復・再生過程におい
て活性型の筋線維芽細胞が出現し、線維素産
生を過剰に亢進させる疾病と考えられてい
る。最近、筋線維芽細胞に関する研究論文は
増加し続けているが、その大部分は、組織増
殖因子TGFβ-Smad系に着目したコラーゲン
産生能、または各種の炎症性サイトカインに
着目した免疫機能の亢進などに関心が向け
られている。反面、筋線維芽細胞が持つ運動
機能（収縮、遊走、細胞変形、細胞外分泌な
ど）に関する研究は極めて少ない。 

２．研究の目的 
 本研究の目的は、臓器線維化のキープレイ
ヤーである間葉系（間質）細胞の運動機能に
着目し、筋線維芽細胞への分化機構と収縮制
御の細胞内情報伝達系を明らかにすること
によって、収縮系の人為的制御で臓器線維症
が治療できるかどうかの可能性を探ること
にある。 

３．研究の方法 
 単離初代培養系、系統化細胞系、組織培養
系さらに各種の病態モデル動物とヒト臨床
例を駆使して、分子レベルの解析を中心に、
応用面も見据えた研究とする。 

４．これまでの成果 
課題１ 筋線維芽細胞の病態研究：筋線維

芽細胞は本研究が対象とする細胞群の中で
最も重要な細胞である。腸筋線維芽細胞が
分泌する細胞外マトリックステネイシン C
が粘膜修復を促進すること (3)、P2Y1 受容
体刺激が COX-2 発現を介して PGs 産生を
促進すること(4)を明らかにした。 
課題２ 平滑筋細胞の病態研究：  平滑筋
細胞の病態研究は前基盤研究 S（平成 20～
24 年）で取り上げ、大きく前進させたテー
マであり、継続している。5HT3 受容体拮
抗が腹腔マクロファージをターゲットとし
て炎症活性を抑制し、術後イレウスにおけ
る腸管運動機能障害を抑えることを明らか
にした(7)。また、六君子湯および大建中湯
（漢方）が術後イレウスに対して抗炎症作
用を示すことを明らかにした(2)。 
課題３ カハール介在細胞の病態研究：カハ
ール介在細胞は多くの律動性運動を示す臓
器のペースメーカー細胞と考えられ、多く
の生理学者に注目されている。腸炎を発症
する IL-10KO マウスにおいて、カハール介
在細胞のペースメーカー機能が亢進してい
ることを明らかにした(11)。 
課題４ 内皮細胞の病態研究： 内皮細胞
は障害時にそのフェノタイプを変化させ、
透過性を変化させるとともに過形成/内皮-
間葉転換を来して炎症反応に参加し、さら
に癌化にも大きく関与する。PGD2 が皮膚
炎モデルにおいて、DP 受容体と CRTH2
に二面的に働いて(10)、さらにエンドトキ
シン誘発肺浮腫において、初期には血管内
皮細胞由来の、後期には好中球由来の
PGD2 が抗炎症作用を示すことを明らかに
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した (8)。 
課題５ 上皮系細胞の病態研究： 粘膜上
皮系細胞もまた障害時にそのフェノタイプ
を変化させ、上皮-間葉変換を来して間質に
侵入し炎症反応に参加する。細胞傷害によ
り細胞内から遊離される UDP が P2Y6 受
容体を介して腸管粘膜上皮細胞の遊走活性
を亢進することを明らかにした(10)。腎尿
細管上皮からのエクソソーム中の AQP2 排
泄が障害バイオマーカーとして利用できる
こと示した(9)。 
課題６ その他免疫・炎症応答・再生に関
する研究：DSS/AOM 誘発大腸癌モデルお
よびリューマチ性関節炎モデルにおいて
PGD2 が抗炎症・抗腫瘍活性を示すことを
明らかにした (5,12) 。 

５．今後の計画 
 当初計画の基本路線を変更することなく、
現在進行中の研究を進めていく。これらを総
合して、シェーマ図（下図）を完成させ、目
的を達成する。 
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