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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患特異的バイオマーカーOLFM4は潰瘍性大腸炎とクローン病において異な
る二相性の発現誘導を受ける。その機序を明らかにして関連腫瘍発生機構を解明すること目的とした。
OLFM4は潰瘍性大腸炎ではNF-kappaB、クローン病ではAP-1系による発現を受け、組織学的な炎症活動性と相関す
ること示した。特に生検材料に着目することにより、OLFM4発現とリン酸化NF-kappaB発現はUCの病理組織診断上
有用であることを示した。
糖タンパク質OLM4はWNT受容体であるFrizzled7に結合してWNT系を阻害し、上皮間葉連関を抑制する。関連腫瘍
の浸潤能の高さと関連することが示唆される。

研究成果の概要（英文）：OLFM4 is a specific biomarker of inflammatory bowel disease(IBD). Its 
expression is induced biphasically. Aim of this study is clarifying the tumorigenesis mechanism of 
IBD by  analyzing the induction of OLFM4.
OLFM4 was induced by NF-kappaB in ulcerative colitis(UC) and by AP-1(c-Jun/c-Fos) in Crohn disease
(CD), independently. Its expression was correlated to the histological activity of UC and CD, 
respectively. Co-expression of OLFM4 and phospho-NF-kappaB/-65 was related to UC specifically, and 
suggested to be useful to differential diagnosis of UC and CD.
OLFM4 is a glycoprotein and binds Frizzled-7, a receptor of WNT pathway. It inhibits WNT pathway and
 epithelial mesenchymal transition. High expression of inflammatory foci of UC and reduction in 
associated tumor suggest OLFM4 might be a key molecule for the character of UC-associated tumor with
 high invasiveness and poor prognosis.

研究分野： 分子病理学

キーワード： 炎症性腸疾患　潰瘍性大腸炎　クローン病　OLFM4　olfactomedin4
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研究成果の学術的意義や社会的意義
潰瘍性大腸炎やクローン病などの炎症性腸疾患に特異的なバイオマーカーとして見出したOLMF4が潰瘍性大腸炎
とクローン病で異なる発現誘導を受けることを明らかにし、その機構を同定した。それに基づいて、潰瘍性大腸
炎とクローン病の病理組織診断上の鑑別に有用であることが明らかになった。
OLMF4はWNT系を抑制する糖蛋白質であることを明らかにし、上皮間葉連関を抑制する機能を有する。これは、炎
症性腸疾患関連癌発生に関わるとともに、炎症性腸疾患関連腫瘍の浸潤能の高さに関連することが示唆される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
1) 潰瘍性大腸炎発症機序に対するこれまでの知見と我々の関与 

難治性疾患である炎症性腸疾患(inflammatory bowel disease; IBD)の発症機序として、Th17

細胞とIL-17, IL-22を介した炎症・防御機構の関わりやToll様受容体(TLR) - NF-B系の活性

化によるIL-6, TNF等による炎症誘導が明らかになってきた。NF-B系はcell surviveにも寄

与しており、炎症誘導と関連腫瘍発生の双方に関わっている。このことから、IBDの一つであ

る潰瘍性大腸炎(ulcerative colitis; UC)では腸内細菌叢の異常や細菌腸管粘膜内免疫系の異

常が炎症発症及び慢性炎症－癌連関としての関連腫瘍発生に深く関わっていると考えられる。

我々はUC 患者粘膜からF. varium を有意に検出し[Ohkusa, et al. Gut, 2002]、その産生す

る酪酸がUC 関連癌由来細胞株(UCCA)でp53 依存性アポトーシス及びDNA修復を誘導すること 

[Yoshida,et al. Int J Cancer,2006]、UCでは再生上皮においても多クローン性にp53の変異

が生じていることを見出した[Yoshida,et al. J.Pathol.2003]。また、酪酸刺激したUCCAで発

現上昇するCITED2を網羅的遺伝子解析により見出し、UC炎症活動性と相関した発現と、p53依

存性アポトーシス誘導能を示した[Yoshida,et al. J Gastroenterol.2011]。 
 
2) 前回課題(平成 24～26 年度基盤研究(C))で明らかにした知見 

上記を背景に、我々はUC患者生検組織をもちいた網羅的遺

伝子解析によって、活動性UCにおいて特異的に発現上昇する

olfactomedin4(OLFM4)を同定し、その炎症活動性との相関と

炎症バイオマーカーとしての役割を初めて明らかにした(図

1)。UCにおけるToll様受容体(TLR) - NF-kBを介したOLFM4

の発現誘導機序が明らかになり、腸内細菌異常に対する自然

免疫系の活性化に関連することが示された。これらはOLFM4

のUC発症・腫瘍化への関与を示すと共に、抗炎症・抗腫瘍化

治療標的としての可能性を示唆している。 

3) 本研究に至る知見 

上記 2)において、UC と並んで代表的な IBD であるクロー

ン病(Crohn disease; CD)においても OLMF4 の有意

な発現が認められたが、他疾患群と比して OLMF4

発現上昇は IBD 共通の特異的な現象であることが

示唆された。さらに、UC における OLFM4 発現が TLR 

- NF-B 系を介するのに対して、CD では NF-B 活

性化は乏しく(図 2)、UC と CD では異なる OLFM4 発

現誘導機序の存在が示唆された。OLFM4 プロモータ

ー領域にはNF-B結合部位とAP-1結合部位が併存

し、CDでは JNK – c-Jun を介した AP-1 優位の発現

誘導の可能性がある(図 3)。このことは、「OLFM4

発現に対して異なるシグナルカスケードが活性化さ

れていることによる、UC, CD 両疾患の病態の差異」、

「異なるシグナルカスケードが OLFM4 発現に収斂す

ることによる IBD という共通の病態形成」の二点の

理解に寄与するもので、UCと CD の共通あるいは疾患

特異的な新規抗炎症・抗腫瘍化治療標的の同定に繋

がる可能性が十分にある。 
OLMF4 は過去の報告ではアポトーシスの抑制に機能

するとされていたものの、我々の解析では、OLFM4 を

ノックダウンするとアポトーシスが抑えられ(図 4)、

OLFM4 はこれまでの報告と反して腸上皮ではアポト

ーシス誘導機能があることが示唆された。OLFM4 の機

図 2 OLFM4 発現(左)は UC ではリン酸化
NF-B(右)発現を伴うが、CD では伴わない 

図 3 UC と CD では異なる炎症性シグナルが優位に活性化
されるが、共通して OLMF4 発現誘導を導く。 

図 1  OLFM4 蛋白質発現は UC で炎症活動性
(M1 – M5)と相関する 



能解明は、IBD における炎症病態を明らかにす

ると共に、p53 と並ぶ悪性腫瘍発生機序解明の

一助となる。その上で、OLFM4 の機能強化ある

いは機能抑制が IBD の抗炎症治療あるいは腫

瘍化リスク軽減に寄与する可能性がある。 
 
２．研究の目的 

1) UC と CD における OLFM4 発現機序を明らか

にし、2 疾患の病因病態を OLFM4 シグナル

カスケードの差異から明らかにすると共

に、新規治療標的候補を探索する。 

(1) JNK - c-Jun 及び NF-B による OLFM4

発現誘導とその機序の分子生物学的証明 

(2) OLFM4 発現機序の差異からみた UC / CD の病態特異性の病理組織学的解析 

2) 腸上皮細胞における OLMF4 の機能を明らかにし、IBD 共通病態、特に関連悪性腫瘍発生の

機序とそのリスク軽減の可能性を病理形態学的、分子病理学的に探究する。 

(1) OLMF4 の細胞生物学的解析による機能同定 

(2) UC 及び CD関連癌における OLMF4 及び関連分子の動態解析 
 
３．研究の方法 
1) UC と同様に、CDでも炎症活動性と相関する OLFM4 発現誘導を免疫組織学的に確認する。 

2) UC, CD における二相性の OLFM4 発現誘導を明らかにし、特に CD における JNK の上流を担

う因子を CpG-DNA 刺激等を介して網羅的解析を併せて in vitro で同定を試みる。 

3) OLFM4 が IBD 共通の抗炎症・抗腫瘍化治療標的となりうるか検証し、各疾患に優位なシグ

ナルカスケード上に疾患特異的な治療標的を探索する。 

4) 候補分子の阻害系を用いて、抗炎症効果・抗腫瘍発生効果を腸炎誘導マウスで検証する。 
 
４．研究成果 
1) UC ではリン酸化 NF-B, CD ではリ
ン酸化 c-Jun が組織学的炎症活動性
と相関する 

UC の組織学的炎症活動性を Matts の
組織学的スコアで、CDの組織学的活動
性を新たに粘膜内の炎症細胞浸潤で
スコア化した。UCではリン酸化NF-B、
CD ではリン酸化 c-Jun との相関が認
められ、UC でのリン酸化 c-Jun、CD
でのリン酸化NF-Bとの相関は認めら
れなかった。UC におけるリン酸化
NF-B 及びリン酸化 c-Jun はいずれも
OLFM4 の発現と相関していたが、UCでの
リン酸化 c-Jun、CD でのリン酸化 NF-B
はOLFM4発現との相関は認められなかっ
た(図 5)。 
 また、OLFM4 プロモーター領域のレポー
ターアッセイ及びChIPアッセイにより、
OLMF4 は NF-B に加えて AP-1 (c-Jun 
/c-Fos)による発現誘導を受けることが
明らかとなった(図 6)。 
 
2) OLFM4 及びその二相性発現誘導は

UC・CD の病理組織診断に有用である 

UC・CD において OLFM4 が異なる発現誘
導を受けつつ共通して発現することは、
UC・CD の病理組織診断に有用である可能
性が示唆される。UC・CD において、リン

図 4 アポトーシス細胞において OLMF4 発現が認められ、
OLMF4阻害によりdoxicyclinによるアポトーシスが抑制され

図 5 UC, CD ではそれぞれ pNF-kB/p65、p-c-Jun と OLMF4 発現が相関する 

図 6 pNF-kB/p65 は UC の組織学活動性と相関し、

p-c-Jun は CD の組織学的活動性と相関する 



酸化 NF-B 及びリン酸化 IKK、リン酸化
c-Jun 及びリン酸化 JNK の生検材料における
発現を解析したところ、生検粘膜病変におけ
る組織学的炎症活動性とOLFM4発現は有意に
相関すると共に、UC ではリン酸化 NF-B 及び
リン酸化 IKK、リン酸化 c-Jun 及びリン酸
化 JNK の全てとの相関を、CD ではリン酸化
c-Jun 及びリン酸化 JNK との相関が認められ
た（図 7）。 

生検材料におけるリン酸化 NF-B 及びリン
酸化 IKK発現は UC 特異的であると考えら
れ、AUC 解析を行ったところ、特にリン酸化
NF-B において特異性が秀でており、「OLMF4
陽性かつリン酸化NF-B/p65ラベリングイン
デックス 15%以上」の場合、感度 90%以上、
特異度 80%以上で UC を CD を鑑別することが
可能であった。 
 
3) 分泌分子としての OLFM4 と WNT 経路抑制

分子としての役割 
OLFM4が分泌タンパクとしてWNT受容体であ

る Frizzled7 への結合と WNT 型の抑制分子と
しての役割が報告された。OLMF4 発現と WNT
系分子-catenin 発現を孤発性大腸癌で検索
したところ、OLMF4 発現領域では-catenin
発現が認められず、OLMF4 非発現領域で
-catenin が発現する、相反した発現が確認
された(図 8)。 
 OLMF4 を強制発現させた細胞株において、
脱糖鎖処理を行うと有意に分子量の低下が
認められることから、OLMF4 が糖蛋白質であ
ることが示唆された。OLFM4 が Frizzled7 と
結合することを免疫沈降法で確認するとと
もに、OLFM4 強制発現により、活性化型

-catenin の減少、上皮間葉連関（EMT）関
連分子 slug の発現消失が認められた。
OLMF4 を in vitro 刺激することでも EMT
関連分子発現減少が確認された(図 9)。 
 
 
 これらの結果から、炎症性腸疾患におけ
るOLMF4は炎症活動性バイオマーカーとし
て病理組織診断学的価値があるとともに、
炎症巣ではWNT系を阻害することにより腫
瘍化を抑制している可能性が考えられる。
UC関連腫瘍では炎症巣に比してOLFM4発現
は低下しているが、これにより、WNT 系が
活性化した、通常の孤発性大腸癌よりも
EMT が亢進した浸潤能の高い腫瘍が発生す
る可能性が明らかとなった。 
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