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【研究の背景】 

近年、免疫細胞や組織幹細胞が過去の感染や損傷による炎症の記憶を持っていて、この記憶により次回の感染や損傷

に対して速やかに応答できる「炎症記憶」という現象が皮膚で報告され注目されている。組織傷害により引き起こされた炎症

が炎症性サイトカインや増殖因子を介して多くのシグナル伝達経路・転写因子を活性化し、組織修復・再生を促進するが、

「炎症記憶」のメカニズムの 1 つとして炎症性サイトカインによるエピゲノム変化が想定されている。 

腸などの他の臓器において皮膚と同様の炎症記憶現象があるかはまだ検討されていないが、腸上皮細胞は組織傷害を

感知する事ができ、腸においても炎症刺激による記憶がある可能性が高いと考えた。 

 

【⽬  的】 

近年、皮膚において炎症が記憶され、創傷治癒が促進されることが報告された。今回の研究においては、免疫細胞や上

皮幹細胞を中心とした腸の炎症記憶の重要性とその分子メカニズムを明らかにする事を目的とする。 

 

【⽅  法】 

1. マウス腸炎モデルにおける炎症記憶の検討 

・ 野生型マウスや免疫不全マウス、マクロファージを除去したマウスを用いて腸炎を誘導し、回復後に 2 回目の腸炎を誘

導する。1 回目と 2 回目腸炎サンプルの比較解析を組織学的解析など様々な解析手法で行う。 

 

2. 免疫細胞と腸オルガノイドを用いた炎症記憶の検討 

・ 炎症刺激前後のマクロファージなどの免疫細胞や腸オルガノイドの遺伝子発現解析などを行う。さらに免疫細胞と腸オ

ルガノイドの共培養系において、共培養前後での遺伝子発現解析などを行う。 

 

【結  果】 

1. マウス腸炎モデルにおける炎症記憶の検討 

・ 野生型マウスに腸炎を誘導して解析を行った結果、炎症記憶現象を確認した。さらに免疫不全マウスやマクロファージ

を除去したマウスを用いて腸炎を誘導し、同様の解析を行っている。 

 

2. 免疫細胞と腸オルガノイドを用いた炎症記憶の検討 

・ 炎症刺激前後のマクロファージなどの免疫細胞や腸オルガノイドの遺伝子発現解析を行った。現在、共培養系での検

討を行っている。 

 



 

【考  察】 

皮膚の上皮幹細胞における炎症記憶が報告されたが、大腸などの消化器においても免疫細胞や上皮幹細胞による炎症

記憶は存在するのかどうかの検討はなされていない。今回の研究において腸における炎症記憶現象を発見した。今後は腸

における炎症記憶の役割とそのメカニズムを明らかにしたいと考えている。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

もし腸の創傷治癒においても、腸管免疫細胞や腸上皮幹細胞の相互作用を介した皮膚と同様の炎症記憶現象があり、そ

の分子メカニズムを明らかにする事ができれば、炎症性腸疾患や大腸がんの病態のより深い理解や新規予防・治療法の開

発へと結びつく事が期待される。現在腸オルガノイド移植による潰瘍性大腸炎の治験が行われており、炎症記憶を誘導した

腸オルガノイドや免疫細胞を使用する事で治療がより効果的になることが期待される。 
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