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下記により共同研究成果を報告します。 

記 

 

１．研究プロジェクト

名と共同研究

課題名 

「代謝シグナル機能研究プロジェクト」 

自然炎症としての炎症性腸炎の病態解析 

２．共同研究目的 近年、種々の代謝疾患では、恒常的な炎症反応（自然炎症）が誘導され、疾患の病態が

形成されることが示唆されている。そこで、炎症性腸炎を腸内細菌や代謝異常由来の内

因性リガンドによる自然炎症としてとらえ、その病態解明を行う。 

３．共同研究期間 平成 22 年 4 月 1 日  ～  平成 23 年 3 月 31 日 

４．共同研究組織 

氏    名 年齢 所属部局等 職名等 役 割 分 担 

(研究代表者) 

下瀬川 徹 

 

(分担研究者) 

金澤 義丈 

定方 久延 
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教授 

 

 

大学院生 

助教 

 

研究の総括 

 

 

腸管免疫担当細胞の異常と腸炎 

腸上皮細胞の異常と腸炎 

５．群馬大学生体調節研究所の共同研究担当教員 分野名 バイオシグナル 氏名 的崎 尚 

※ 次の６，７，８の項目は、枠幅を自由に変更できます。但し、６，７，８の項目全体では１頁に収めて下さい。 

 



 

                       2／2             群馬大学生体調節研究所 

 

６．共同研究計画 

（１）腸粘膜上皮細胞に発現するレセプター型チロシンホスファターゼであるSAP-1が、腸管免疫を制御し炎症性

腸炎の発症に関与することを明らかにしつつある。そこで、本研究では、SAP-1 を腸管免疫制御のセンサ−分子

としてとらえ、microflora や代謝異常などによる未知の SAP-1 のリガンド候補分子を内因性リガンドと位置づけ

て、これらの相互作用による腸管免疫制御機構を SAP-1 KO マウスなどを用いて検討する。 

（２）腸粘膜に存在する樹状細胞やマクロファージに高度に発現する SHPS-1（SIRPα）の炎症性腸炎発症におけ

る機能を解析する。具体的には、SHPS-1 KO マウスやこのマウスからの単離樹状細胞の機能評価をおこない、

腸炎発症への影響を検討する。 

 

 

７．共同研究の成果 

（１）SAP-1 の内因性基質分子の候補として p100 を見出した。現在、この分子の腸管における役割を調べること

を目的に、p100 のトランスジェニックマウスを作製し、p100 の腸管免疫制御における役割について検討をおこな

っている。 

（２）SHPS-1 (SIRPα) KO マウス を用いて、SHPS-1 の腸管における発現についてフローサイトメトリーを用いて

検討した。SHPS-1は腸管の粘膜固有層（LP）においてCD11chiCD11bhi、CD11cintCD11bint、CD11cintCD11bhiの分

画に発現を認め、SHPS-1 KO マウスでは CD11cintCD11bintの分画が減少していることを見出した。また、Toll 様

受容体 5（TLR5）のアゴニストであるフラジェリン刺激下に SHPS-1 KO マウスの LP 細胞の培養を行い、Th17 細

胞および Th1 細胞の誘導能について比較を行ったところ、SHPS-1 KO マウスの LP 細胞ではフラジェリン刺激に

よる IL-17 および IFN-γの産生が障害されていた。さらに SHPS-1 KO マウスを大腸炎のモデルマウスである

IL-10 欠損マウスと交配させ、IL-10 欠損に伴う大腸炎における SHPS-1 の役割を検討したところ、SHPS-1 KO

マウスでは IL-10 欠損に伴う大腸炎の進展が抑制され、このとき、LP において IFN-γ産生 CD4+ T 細胞の減少を

認めた。以上より、樹状細胞やマクロファージに高度に発現する SHPS-1 は腸管免疫応答時における IL-17 と

IFN-γの産生に重要であり、さらに大腸炎の進展に関わっていることを新たに見出した。 

８．共同研究成果の学会発表・研究論文発表状況 
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