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 研究要旨：本研究課題は日本人の炎症性腸疾患患者において食に関連するリスク因子が腸上皮機

能及び粘膜免疫機能を制御する機構の解明を目的としている。このため、「日本人の炎症性腸疾患

患者における食関連リスク因子による腸上皮機能制御機構の解明」を課題とする腸上皮研究プロジ

ェクト(代表機関・東京医科歯科大学)、および「日本人の炎症性腸疾患患者における食関連リスク

因子による腸管免疫制御機構の解明」を課題とする腸管粘膜免疫プロジェクト(分担機関・北里大

学北里研究所病院)を本研究の両輪とし、食関連リスク因子による炎症性腸疾患の発症誘導機序を

「腸上皮」及び「免疫」の両面から解明する研究を推進している。 
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A. 研究目的 

 原因不明の腸管慢性炎症を主徴とする炎症性

腸疾患は、わが国において潰瘍性大腸炎18万人、

クローン病 4 万人、合計 22 万人の患者が存在し

ている。同疾患の発症に関わる主たる要因として、

4 つの異なる因子、即ち免疫応答・食餌/環境因

子・腸内細菌・遺伝的因子の重要性が明らかとさ

れている。しかしながら本疾患の発症・進展にお

いて食餌因子がどのような機序で関わるのか、そ

の詳細については明らかとされていない。 

近年の厚生労働省難治疾患克服研究事業「難治

性炎症性腸管障害に関する調査研究班」における

重要な成果の１つである「日本人の食と炎症性腸

疾患」に関する症例・対照研究により、例えば大

豆等が含有する成分である「イソフラボンの高摂

取」と潰瘍性大腸炎の発症リスクが明確に示され

るなど、日本人特有の食文化と密接なつながりの

ある「食関連リスク因子」の存在が明らかとなっ

ている。しかし、各々の「食関連リスク因子」が

「腸上皮」や「粘膜免疫」に対する如何なる作用

を介して炎症性腸疾患の発症・進展を制御してい

るのか、という点の解明については未だ全く取り

組みが行われていない。従って本研究では、日本

人を対象とした調査研究において明らかとなっ

た炎症性腸疾患における食関連リスク因子が腸

管粘膜再生及び粘膜免疫機能を制御する機構の

解明を目指した研究開発を進めている。このため、

「日本人の炎症性腸疾患患者における食関連リ

スク因子による腸上皮機能制御機構の解明」を課

題とする腸上皮研究プロジェクト、「日本人の炎

症性腸疾患患者における食関連リスク因子によ

る腸管免疫制御機構の解明」を課題名とする腸管

粘膜免疫プロジェクトを本研究の両輪とし、これ

ら両研究を密接な連携体制で推進することによ

り、食関連リスク因子による炎症性腸疾患の発症

誘導機序を「腸上皮」及び「免疫」の両面から解

明することを目指している。 

 

B. 研究方法・結果 

1) 日本人の炎症性腸疾患患者における食関連

リスク因子による腸上皮機能制御機構の解明

(代表機関・国立大学法人東京医科歯科大学) 
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1. 疾患由来腸上皮オルガノイドを用いた腸上

皮機能解析系の確立:腸上皮細胞を対象とした

幹細胞形質・増殖能・分化能を評価する解析系

の構築を目的とし、研究開発を実施した。幹細

胞形質・増殖能の新たな評価法として、幹細胞

特異的遺伝子の発現を指標としたレポーター

系構築・3Dスキャナーを用いた評価系構築を実

施し、レポーター遺伝子の構築や 3D スキャナ

ーを用いた解析条件の検討を終了している。ま

た分化能評価については杯細胞に焦点を当て

た解析を実施し、杯細胞分化の誘導系構築及び

杯細胞特異的遺伝子のレポーター系構築を実

施済みである。 

2. 分野 1「生体試料のサンプリング法や解析法

の標準化と臨床情報を含む統合的情報基盤の

構築」との連携:本課題が対象とする炎症性腸

疾患等の患者生体試料・食関連情報を統合した

情報基盤整備のため、国立がん研究センターと

連携し、体制構築を行った。国立がん研究セン

ター内で運用済みの臨床研究に分担研究施設

として参画するため本学倫理審査委員会の承

認を得た。これに基づき患者糞便試料のメタゲ

ノム・メタボローム解析を実施するため、国立

がん研究センターに試料の提供・登録を開始し

ている。 

2) 日本人の炎症性腸疾患患者における食関連

リスクによる腸管免疫制御機構の解明(分担機

関・北里大学北里研究所病院) 

1. 食関連リスク因子と腸管免疫担当細胞の免

疫応答フェノタイプの解析:本研究はすでに該

当研究機関の研究倫理委員会の承認を受け、当

病院の消化器内科、外科および病理部からの協

力体制の元、ヒト試料取得のためのロジスティ

クスの確保が完了した。予備検討においては、

免疫応答フェノタイプ解析のための粘膜固有

層免疫細胞の解析経路の選択が現時点で行わ

れており、具体的には腸管免疫における初動細

胞として知られるマクロファージおよび慢性

炎症持続のカギを握るT細胞のプロファイリン

グを、表面抗原と生体機能の両面から実施して

いる。 

2. 食関連リスク因子による腸管免疫担当細胞

のエピゲノム変化の探索的研究:エピゲノム解

析を行うにあたって最適な食関連因子の選択

のため、高脂肪食、低糖食、さらに食物繊維等

が免疫応答細胞に与える影響について比較検

討を実施した。また、腸内細菌のプロファイリ

ングのため、炎症性腸疾患患者より採取した便

試料の確保と細菌DNAの抽出処理が行われてい

る(分野 1・国立がん研究センターと連携)。 

（倫理面への配慮） 

 以上の研究の施行に当たっては、「人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針」などに準じて、

倫理審査委員会で研究の適否などを議論・審査し

承認を得て実施した。 

 

C. 考察 

 「腸上皮」及び「免疫」の両面から研究開発

の進展が図られ、それぞれ食関連因子との相互

作用や免疫担当細胞の解析系構築といった成

果が挙げられた。今後は腸内細菌叢の解析等と

統合し、より多くの病態解明へと発展すること

が期待される。 

 

D. 結論 

 「腸上皮」及び「免疫」の両プロジェクトに 

おいて、予定の研究開発が順調に進展した。 

 

E. 健康危険情報 

 なし 
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G. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

  該当なし 

２．実用新案登録 

  該当なし 

３．その他 

 該当なし 


