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 クローン病の腸管線維化を抑える線維芽細胞を発見 
―線維芽細胞を標的とした新たな薬物治療の可能性― 

 
【本研究のポイント】 

・クローン病患者の腸管狭窄部では、線維芽細胞の特徴が変化し、線維化（組織が硬くなること）の抑

制にはたらく Meflin 陽性線維芽細胞が有意に低下することを発見しました。 

・動物モデルを用いて、Meflin が WNT5A-ROR2 経路を介して、腸管線維化の進行を抑制すること

を明らかにしました。 

・既存薬である合成レチノイド AM80 の投与が、クローン病患者由来の線維芽細胞を Meflin 陽性に

変化させること、およびマウスモデルにおいて、Meflin 陽性線維芽細胞を増加させることで線維化

の進行を抑制する可能性を示しました。 

名古屋大学大学院医学系研究科消化器内科学の Mu Jingxi 研究員(筆頭著者)、同大学医学部附

属病院消化器内科の前田 啓子 病院講師（責任著者）、同大学大学院医学系研究科消化器内科学の

川嶋 啓揮 教授、腫瘍病理学の榎本 篤 教授(責任著者）、消化器外科学の中山 吾郎 元准教授（現

名古屋記念病院）は東京大学大学院医学系研究科消化器内科学の藤城 光弘 教授らの共同研究によ

り、クローン病の腸管線維化の進行を抑制する線維芽細胞を発見しました。 
クローン病は、消化管に原因不明の炎症を起こす病気で、炎症を繰り返すことにより線維化が進行

し、腸が狭くなる指定難病です。現在、腸管線維化による狭窄には有効な薬物治療はなく、狭窄が進

行した場合には手術が主な治療法となっています。そのため、線維化の進行を抑え、腸管狭窄を防ぐ

内科的治療の開発が求められています。線維化には線維芽細胞が重要な役割を果たしますが、その

機能は十分に解明されておらず、多様性があることが注目されています。本研究では、腸管線維化の

進行を抑制する内科的治療法の開発を目指し、線維芽細胞に着目した研究を行いました。 
腸管狭窄により手術を受けたクローン病患者の手術検体の解析により、腸管の狭窄部と非狭窄部

では線維芽細胞の分画が異なり、狭窄部では Meflin 陽性線維芽細胞が減少することが示されまし

た。また動物実験により、Meflin を欠損したマウスでは、WNT5A-ROR2 経路を介して、腸管線維

化の進行が増悪することを見出しました。さらに、既存薬である合成レチノイド AM80 を用いて、

Meflin 陽性線維芽細胞を薬理学的に増加させることで、マウスモデルおよびクローン病患者由来の

線維芽細胞において、腸管線維化の進行が抑えられることを明らかにしました。 
本研究では、クローン病の腸管線維化において、線維芽細胞の機能的多様性という視点から病態

を捉えており、今後、線維芽細胞を標的とした内科的治療戦略の開発につながることが期待されま

す。 
本研究成果は、2026 年 5 月 19 日付で『The Journal of Clinical Investigation』に掲載

されました。 
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【研究概要】 

1. 背景 

 クローン病（＊1）は、消化管に原因不明の慢性炎症を起こす指定難病であり、炎症を契機に生じる線維

化（＊2）は腸管狭窄を引き起こします。現在、炎症を抑える薬剤は開発されていますが、線維化の進行を

抑制する薬物治療は確立しておらず、狭窄が進行した場合には手術が主な治療法となっています。頻

回の手術が必要となることも多く、内科的治療の開発が望まれています。  

腸管線維化は、障害を受けた上皮細胞の再生を契機に、線維芽細胞（＊3）が細胞外マトリックスを過

剰に産生し、臓器が固くなり正常に機能しにくくなる状態です。線維化には線維芽細胞が中心的な役

割を果たしますが、その機能には多様性があることが分かってきています。しかしながら、どの線維芽

細胞が線維化を進行あるいは抑制するかは十分に解明されていません。このような背景から、本研究

は、線維芽細胞の多様な機能に着目し、クローン病の腸管線維化の病態解明と内科治療の開発を目的

としました。 

 

2. 研究成果 

 本研究では、小腸狭窄により手術を受けたクローン病患者の手術検体を用いて、線維芽細胞の解析

を行いました。腸管狭窄部では非狭窄部と比較して線維芽細胞の分画が変化しており、その中でも

Meflin 陽性線維芽細胞が減少することが明らかになりました（図１）。Meflin は線維芽細胞に発現す

るタンパク質で、がんの進展や心臓、肺の線維化に関連することが知られています。 

 

次に、動物実験を用いて、Meflin の腸管線維化における機能を検証しました。Meflin を欠損した

マウスでは、腸管線維化の進行が促進されることを明らかにしました。また、単離した線維芽細胞の解
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析では、線維化の進行に WNT5A-ROR2 経路（＊4）が関与することを見出しました（図 2）。 

さらに、線維芽細胞における Meflin の発現を誘導する既存薬 AM80（＊5）をクローン病患者から

単離した線維芽細胞および線維化マウスモデルで検討しました。その結果、患者由来の線維芽細胞か

ら分泌される線維化促進因子（TGF-β、IL-6 など）の分泌が抑制され、線維化モデルマウスにおいて

も腸管線維化の進行を抑制することが示されました（図 3）。 

 

 

3. 今後の展開 

 本研究により、クローン病の腸管線維化の進行を抑制する線維芽細胞が明らかとなり、線維芽細胞

の性質を薬剤により制御することで、線維化の進行が抑えられる可能性が示されました。今後は、線維

芽細胞を標的とした治療法の開発に向けて、安全性や有効性をさらに検証するとともに、慢性炎症が

引き起こす他の疾患の病態解明や治療法開発にもつなげることを目指します。 
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【用語説明】 

＊1）クローン病： 

消化管に慢性炎症を起こす炎症性腸疾患の一つで、腹痛、下痢、発熱、体重減少などをきたす。炎症を

繰り返すことで腸管狭窄や瘻孔などを合併することがある。 

 

＊2）線維化： 

慢性炎症や組織傷害の後に、コラーゲンなどの細胞外マトリックスが過剰に蓄積し、臓器が硬くなる現

象。腸管で進行すると狭窄の原因となる。 

 

＊3）線維芽細胞： 

組織の構造を支える細胞で、コラーゲンなどの細胞外マトリックスを産生する。近年、その機能には多



4/5 
 

様性があることが明らかになっている。 

 

＊4）WNT5A–ROR2 経路： 

細胞の増殖、分化、組織修復などに関わる細胞内シグナル伝達経路の一つ。本研究では、腸管線維化

の進行に関与することが示された。 

 

＊5）AM80： 

合成レチノイドの一種で、白血病の治療薬として使用されている。本研究では、Meflin 陽性線維芽細

胞を誘導する薬剤候補として検討した。 
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