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研究成果の概要（和文）：SLCO2A1の全身性ノックアウトマウスと腸管上皮特異的ノックアウトマウスを作出
し、腸管における表現型およびDSS誘発性腸炎モデルを解析した。SLCO2A1欠損のみでは自然発症腸炎を認めなか
ったが、DSS誘発腸炎において、全身性ノックアウトマウスでは腸炎悪化を認めた。一方で、SLCO2A1の腸管上皮
特異的ノックアウトマウスでは腸炎悪化を認めなかった。これらのことから、潰瘍症の発症には二次的因子が関
与することが示唆され、SLCO2A1は腸管恒常性維持に重要な因子であることが明らかとなった。また、腸管上皮
以外の細胞におけるSLCO2A1が炎症制御や組織修復に重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We used systemic knockout mice (SLCO2A1-/-) and conditional SLCO2A1 knockout
 mice in intestinal epithelium (SLCO2A1ΔIEC). SLCO2A1-/- mice had no spontaneous enteritis or 
colitis. In DSS colitis model, SLCO2A1-/- mice had more severe colitis compared with wild-type mice,
 but not SLCO2A1ΔIEC mice. These findings suggest that the second hit is necessary for the onset of
 ulceration and SLCO2A1 are important for intestinal homeostasis. SLCO2A1 in cells other than 
intestinal epithelium is important for inflammation control and tissue repair. Our findings might 
have potential therapeutic implications for intestinal inflammation associated with SLCO2A1.

研究分野： 消化器内科

キーワード： SLCO2A1
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非特異性多発性小腸潰瘍症の疾患遺伝子として、プロスタグランジン輸送蛋白であるSLCO2A1の変異が報告さ
れ、その発現・機能の低下が病因であると推定されている。しかし、SLCO2A1機能低下による腸炎発症メカニズ
ムは未だ明らかとなっておらず有効な治療法も確立されていない。今回の検討により、SLCO2A1における潰瘍発
症機序の一端が判明した。今後、非特異性小腸潰瘍症の病態や治療薬の創薬につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

非特異性多発性小腸潰瘍症と遺伝子変異 

非特異性多発性小腸潰瘍症は、若年からの潜・顕出血に伴う鉄欠乏性貧血や低蛋白血症を特徴
とする難治性小腸潰瘍症であり、これまでにも遺伝性疾患である可能性が示唆されていたにも
かかわらず、原因が同定されていなかった。2015 年に梅野らによって、本疾患患者で 4 箇所
のプロスタグランジン E2（PGE2）を主な基質とするトランスポーターをコードする遺伝子で
ある SLCO2A1 遺伝子における点変異が発見され、これらの点変異はコードされる蛋白質の発
現・機能低下をもたらすことが確認された（Umeno J. PLOS Genetics 2015）。本疾患患者と
健常者・クローン病患者の遺伝子解析の結果から、本疾患の責任遺伝子が SLCO2A1 であるこ
とが同定され、本疾患への新たな光明となった。また、時期を同じくして、2015 年 1 月 1 日
より施行された“難病の患者に対する医療等に関する法律”の対象となる指定難病の一つに本
疾患が追加され、今後更に本疾患の疫学や患者背景が明らかになると考えられる。しかし、
SLCO2A1 の機能低下が遺伝的原因と考えられる非特異性多発性小腸潰瘍症では、従来考えら
れていたPGE2の再取り込み・代謝抑制から細胞外に過剰なPGE2が存在することが推測され、
その疾患表現型と矛盾する。一方で気管上皮細胞と大腸癌細胞においては SLCO2A1 の PGE2

の細胞外への分泌能も報告されており（Shirasaka Y. J Endocrinol.2013, Kasai T. Exp Cell 
Res. 2016）、腸管上皮細胞における SLCO2A1 による PGE2 代謝に関して一定の見解が得られ
ていない。さらに、SLCO2A1 機能低下による腸炎発症メカニズムは未だ明らかとなっておら
ず、非特異性多発性小腸潰瘍症に対して、未だ有効な治療法が確立されていない状況にある。
その為、非特異性多発性小腸潰瘍症の病態理解や新規治療法探索には、腸管恒常性維持におけ
る SLCO2A1 の役割解明が必要である。SLCO2A1 の発現・機能低下による腸炎発症の新たな機
序が明らかとなれば、腸管恒常性維持における SLCO2A1 の生理的役割の解明につながること
が期待できるだけでなく、非特異性小腸潰瘍症だけでなく、クローン病を含む炎症性腸疾患へ
の新たな治療薬開発につながることも期待できる。 
 
２．研究の目的 
 
SLCO2A1 の PGE2 代謝に関連した研究は数多いが、SLCO2A1 遺伝子変異による発現・機能
低下による小腸潰瘍形成の機序はいまだ不明である。そのため、非特異性多発性小腸潰瘍症の
病態理解や新規治療法探索には、腸管上皮恒常性維持におけるより詳細な SLCO2A1 の役割解
明が必要である。そこで本研究では、SLCO2A1 欠損マウスを用いて、SLCO2A1 の腸管粘膜
傷害における役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）腸管上皮特異的 Slco2a1 ノックアウトマウスおよび全身ノックアウトマウスの作出 
腸管上皮特異的 SLCO2A1 ノックアウトマウス（Slco2a1ΔIEC マウス）は、Slco2a1flox/flox マウ
スと Villin-creTg/wtマウスを交配して作成し、Slco2a1flox/floxマウスを control とした。Slco2a1
の全身ノックアウトマウス（Slco2a1-/-）のコントロールには B6 マウス（Wt マウス）を使用
した。Slco2a1-/-マウスと Slco2a1ΔIEC マウスにおいて、自然発症腸炎の有無を検討し、腸管に
おける表現型を解析した。 
（２）ノックアウトマウスにおけるデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）腸炎モデルの作出 
上記ノックアウトマウスに 3.5% dextran sulfate sodium (DSS)水溶液を 7日間自由飲水投与し
た。DSS での腸炎誘発後に、体重比較を行った後、大腸を摘出し、組織学的腸炎スコアの評価、
real-time RT-PCR による mRNA 発現の解析およびｑPCR による炎症性サイトカインなどの
遺伝子発現の評価を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）腸管上皮特異的 Slco2a1 ノックアウトマウスおよび全身ノックアウトマウスにおける自
然発症腸炎の検討 
Slco2a1-/-マウスと Slco2a1ΔIECマウスの表現型の解析を行った。Slco2a1-/-マウスではコントロ
ールマウスに比較して 8週で体重減少を認めたが、その他の週数では、明らかな体重差は認め
なかった（図１Ａ）。また、摘出した大腸の HE染色ではコントロールマウスの大腸の病理所見
と比較して炎症所見は認めなかった（図１Ｂ）。また大腸における Interleukin (IL)-1β、Tumor 

necrosis factor (TNF)-αと IL-6のmRNA発現も Slco2a1-/-マウスとコントロールマウスで差は
認めなかった。また小腸でも同様の評価を行ったが Slco2a1-/-マウスとコントロールマウスで
HE 染色での炎症所見や、小腸における IL-1β、TNF-αと IL-6 の mRNA 発現も差は認めなかっ
た。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
また同様に、Slco2a1ΔIECマウスでも検討を行ったが、各週齢の体重変化も差はなく（図２Ａ）、
摘出した大腸の HE 染色ではコントロールマウスの大腸の病理所見と比較して炎症所見は認め
なかった（図２Ｂ）。また大腸における IL-1β、TNF-αと IL-6 の mRNA 発現も Slco2a1-/-マウス
とコントロールマウスで差は認めなかった。また小腸でも同様の評価を行ったが Slco2a1-/-マウ
スとコントロールマウスで差は認めなかった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）ノックアウトマウスにおけるデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）腸炎モデルの検討 
上記のノックアウトマウスを用いて、DSS 誘発性腸炎モデルにおける Slco2a1 の役割を検討し
た。Slco2a1-/-マウスで DSS腸炎誘発性腸炎モデルを作成し検討を行った。DSS 自由飲水後の体
重減少率は、野生型マウスと比較して大きかった（図３Ａ）。また、組織学的腸炎スコアも、野
生型マウスと比較して Slco2a1-/-マウスでは高かった（図３Ｂ、図３Ｃ）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



また腸管における IL-1β、Tnf-αと IL-6 の mRNA 発現は Slco2a1-/-マウスで野生型マウスに比
較して高値を示した（図４）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
一方、Slco2a1ΔIECマウスでのＤＳＳ腸炎誘発性腸炎モデルにおいては、体重減少率は軽減され
た（図５Ａ）。また、組織学的腸炎スコアは、野生型マウスと比較して Slco2a1ΔIECマウスでは
低かった（図５Ｂ、図５Ｃ）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上の結果から Slco2a1 欠損のみでは自然発症腸炎を認めなかったことから、潰瘍症の発症に
は二次的因子が関与することが示唆された。DSS 誘発腸炎において、Slco2a1 は腸管恒常性維
持に重要な因子であることが明らかとなったが、Slco2a1 の腸管上皮特異的ノックアウトマウ
スでは腸炎悪化を認めなかったことから、腸管上皮以外の細胞における Slco2a1 が炎症制御や
組織修復に重要であることが示唆された。 
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