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【背景】炎症性腸疾患(IBD)は腸管の慢性炎症や線維化を特徴とする難治疾患である。生物学的製剤など新規治

療薬により抗炎症治療は進歩したが、一方で線維性狭窄をきたし外科切除となる症例も多く、線維化の進展機序

解明と予防薬開発が望まれる。樹状細胞（DC）は宿主の腸管免疫応答の主要な担い手であり、DC 機能異常は IBD

発症と深く関連する。我々は今迄に DC 特異的に TGF-βシグナルを欠損した CD11c-Cre;Tgfbr2fl/fl マウスが

IBD 様腸炎を発症し、その機序として腸管 DCの Notch リガンドや E-cadherin の発現上昇が直接接触的に腸上皮

分化異常をきたすことを見出した（業績#1,3）。さらに最近、我々は CD11c-Cre;Tgfbr2fl/fl 腸炎マウスが高度

の腸管線維化を呈することや、DC をアブレーションにより欠損した CD11c-DTR 腸炎マウスでは線維化が目立たな

いことを新たに見出しており、DC が腸管の炎症のみならず線維化にも寄与していると考えている。 

【目的】本研究では DCが IBD線維化に及ぼす作用を解析し、DC を標的とした抗線維化治療への応用を目指す。 

【計画概要】以下の 2 課題について主にマウスを用いた検討を行った。 

  1. 腸管線維化マウスモデルの開発（2023 年度実施） 

  2．腸管線維化における DCの機能解明（2024 年度実施） 

【2023 年度に実施した研究内容】CD11c-Cre;LSL-DTR-tdTomato マウスと、腸管線維の主要成分の一つであるコ

ラーゲンⅠの産生細胞を特異的に標識可能な Col1a1-GFP マウスを用いた。これらマウスの大腸に EDTA を注腸

し、経肛門的にブラッシングを追加することで線維性大腸狭窄を誘発するモデルを作成した（図 1）。線維性狭窄

部での CD11c+ DC と Col1a1 陽性線維芽細胞の集簇、さらにはコラーゲンⅠの沈着を免疫染色法にて確認した。 

  

図 1. 2023 年度に本研究で樹立した線維性大腸狭窄モデル 

左図：EDTA+ブラッシング施行後 7 日目の大腸肉眼像。右側が遠位側。EDTA+ブラッシング施行した部位は強度の

肥厚・狭窄のため、近位側に腸管内容物が停滞しており、ヒト IBD 症例の線維性腸管狭窄を模倣できた。 

右図：EDTA+ブラッシング施行後 7 日目の大腸病理像。マッソントリクローム染色によりほぼ全周性に腸上皮が

欠損し青い線維性組織および肥厚した筋層を認める。こちらもヒト IBD 線維性狭窄を模倣できた。 

【2024 年度に実施した研究内容】2023 年に樹立した腸管線維化マウスモデルを用いて DCアブレーションを行

い、腸管の粘膜障害・炎症細胞浸潤・線維化の各病変部における DC の特徴および線維産生細胞との相互作用の

解析を目指した。DT 投与による CD11c 陽性 DC をアブレーションすることで、図１で見られた線維性大腸狭窄は

大幅に軽減することが分かった（図 2）。DC が腸管の炎症のみならず線維化にも寄与することが示唆された。 

 

図 2. EDTA+ブラッシング施行後 7 日目の大腸病理像（長軸断）。DC アブレーション無（左）に比して DC アブレ

ーション有（右）において、特に筋層における深部線維化が抑制されていることが分かった（点線内）。 

【業績】本研究の成果を村上恵太氏が学会発表した（2025年 5 月 6 日、DDW2025、米国サンディエゴ)。 

【来所実績】申請者および共同研究の村上恵太氏が複数回にわたって来所し、実験の実施および、受入教官との

ディスカッションなどを活発に行った。 

【施設の利用状況】顕微鏡コアラボラトリーおよび研究棟別館 1 階の実験室などを複数回利用した。 

 


