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概要 
（100～150 字程度） 

潰瘍性大腸炎、クローン病などの難治性炎症性腸疾患の発症およ

び慢性化・重篤化を経た大腸癌の発生に関するメカニズムの解明と

新規治療法の開発は重要である。 

本研究では、DSS 誘発マウス大腸炎モデルおよび炎症性腸疾患や

大腸がん患者の臨床検体を使用し、神経ペプチドシグナル伝達によ

る新規炎症・免疫応答制御メカニズムの解明と炎症性腸疾患の改

善・予防法開発への応用を行う。 

研究目的 
（300 字程度） 

 本邦において年々増加する潰瘍性大腸炎・クローン病患者に対し

ては、抗 TNF-α抗体などの生物学的製剤、ステロイド剤や抗炎症・

免疫抑制剤の使用がなされ、大幅に QOL の改善がなされたが、劇

症化により外科的切除の必要な症例も多数存在するため新たな治

療法の開発も望まれている。 

 本研究では、神経ペプチド受容体を介したシグナル伝達経路に着

目し、新規炎症・免疫制御メカニズムの解明について DSS 誘発マ

ウス大腸炎モデルを使用して行う。また神経ペプチドシグナルと慢

性炎症性腸疾患の発症や重篤化、さらに大腸癌の発生との関連性に

ついて、ヒト臨床検体の神経ペプチドや受容体の発現レベルを精査

する。本研究において、炎症性腸疾患や大腸癌の改善・治療法の確

立に資する、新しい視点での科学的エビデンスの蓄積を目的とす

る。 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

 本共同研究において、DSS誘発大腸炎マウスモデルを構築し、そ

の病態発症や重篤化にかかる解析・検証を行った結果、STAT1シグ

 



ナルの欠損による病態の軽減や神経ペプチド受容体の阻害により、

炎症・免疫細胞の浸潤が抑制されることを見出した。 

 また、神経ペプチドシグナル下流・関連因子についてトランスク

リプトーム解析および単一細胞遺伝子解析を行った結果、炎症応

答、免疫応答を制御する有望な新規候補標的因子を得た。それらの

候補因子に対する阻害剤の投与を行なった結果、病態が軽減するこ

とを確認した。 

 さらに北海道大学病院と連携し、潰瘍性大腸炎、クローン病など

炎症性腸疾患患者の臨床検体を用いた免疫染色により、リン酸化

STAT1やニューロキニンAに対する受容体(NK2R)が実際に、ヒト腸

の病変部位に発現していることを見出した。また大腸癌患者腫瘍組

織においても、STAT1の活性化とNK2Rの発現を確認した。 

 以上の結果から、STAT1の活性化やNK2Rを介した神経ペプチド

シグナルが、炎症性腸疾患の発症と重篤化、さらに大腸癌の発生に

関与することが示唆され、その下流・関連分子の阻害により、炎症

性腸疾患の予防、重篤化、さらには大腸癌の発生を制御し得る可能

性が考えられる。 
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肝転移促進機序を解明 免疫治療最適化も 
 


