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研究成果の概要（和文）：  

先天的に大腸下部の神経節の欠如により発症するヒルシュスプルング病 (HSCR) の主な原

因遺伝子である Retの発現レベルが腸管ニューロンにおいて低下すると従来のアポトーシスと

は異なる細胞死に至るのが、この細胞死が Bcl-xL の発現レベルを高めることで抑えることを

見出した。さらにマウスにおいて細胞死を抑えることで HSCR 疾患モデルマウスの発症をほぼ

完全に防ぐことができることを証明した。本研究により、神経栄養因子 GDNF シグナル不良に

よる細胞死が HSCR 病の主な発症の原因であり、新たな治療法開発のための標的として期待さ

れることを示した。 
 

研究成果の概要（英文）： 

 RET tyrosine kinase is required for the development of the enteric nervous system (ENS). 

Hypomorphic RET alleles cause intestinal aganglionosis [Hirschsprung disease (HSCR)]. 

We have shown that elevated expression of Bcl-xL inhibits ENS precursor death in both 

Ret-null and hypomorphic states. Moreover, the prevention of cell death allows 

morphologically and functionally normal ENS formation in Ret-hypomorphic mice. These 

results indicate that ENS precursor death is a principal cause of intestinal aganglionosis in 

a Ret hypomorphic state, and suggest that the inhibition of cell death is a route to the 

prevention of HSCR. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒルシュスプルング病（HSCR）はこれま

で主に神経堤細胞の移行の異常により、大腸

下部の神経節が欠如すると考えられていた。

しかしながら、我々は近年、HSCR の原因遺

伝子であるRetとレセプター複合体を形成す

る Gfra1 を不活性化すると、大腸下部のニュ

ーロンが非アポトーシス様の細胞死によっ

て消失することを見出した。このことから、

RET シグナル不足による細胞死が大腸下部

の神経節の消失という病因に大きく関与し

ているのではと考えた。 

 

２．研究の目的 

 Ret 遺伝子の発現低下が HSCR の主な原因

である可能性が高いという報告に基づき、

我々はマウスにおいて Ret 遺伝子を通常の

30％に抑えることで HSCR の多くの特徴を

満たす事を見出した。この疾患モデルマウス

を用いて、Ret 遺伝子の発現低下による

HSCR の発症メカニズムに細胞死が関与す

るかどうかを確かめる。次に疾患モデルマウ

スを用いて、細胞死を抑えることによって、

神経節欠損の症状が出なくなるかどうか個

体レベルで解析することを目指した。 

 

３．研究の方法 

(1) 腸管ニューロンを蛍光タンパク質で標

識し、RET シグナルの減少により細胞死

に至るかどうかをtime-lapse観察した。 

(2) 腸管ニューロンの初代培養系で Bcl-xL

の過剰発現により RET シグナル減少による

細胞死が抑えられることが分かったので、

Bcl-xL を Ret の遺伝子座にノックインして腸

管ニューロンに Bcl-xL の発現を高めたマウ

ス (Ret-Bcl-xL マウス)を作製した。 

(3) Ret-Bcl-xL マウスを用いて個体レベルで RET

シグナル不良による細胞死が抑えられるこ

とを確認し、続いて HSCR 疾患モデルマウス

で発症が抑えられるかどうか検証した。 

 

４．研究成果 

(1) HSCR 疾患モデルマウスにおいて、腸管ニュ

ーロン前駆細胞に蛍光タンパク質を発現さ

せ、大腸における神経系の発生過程を組織培

養系で time-lapse 観察したところ、ニューロ

ン前駆細胞が消失することを見出した。さら

に電子顕微鏡観察で非アポトーシス様の異

常な形態の細胞を確認した。 

(2) HSCR 疾患モデルマウスの大腸において細胞

死が生じている事を見出したが、同時に神経

前駆細胞の移行の遅延も確認された。 

(3) 細胞死が発症にどの程度かかわっているの

かを明らかにするために、マウスにおいて細

腸管ニューロンの細胞死を抑える条件を検

証したところ、Bcl-xL の発現レベルを高める

ことで RET シグナル不良による腸管ニュー

ロンの消失が抑えられることを見出した。そ

こで、Bcl-xL を Ret の遺伝子座にノックイン

して腸管ニューロンに Bcl-xL の発現を高め

たところ、Ret の不活性化による腸管ニュー

ロンの細胞死がかなり抑えられることを明



〔雑誌論文〕（計 2 件） らかにした。 

(4) マウスにおいて Bcl-xL の発現レベルを

高めることで RET シグナル不良による

腸管ニューロンの消失が抑えられるこ

とを見出し、さらに細胞死を抑えること

で、神経前駆細胞の移動の遅延は改善さ

れないが、HSCR 疾患モデルマウスの発

症をほぼ完全に抑え生存率が有意に改

善された(図１)。このことから、RET シ

グナル不良による細胞死が HSCR 病の

主な発症の原因であり、新たな治療法開

発のための標的として期待されること

を示した。 
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HSCR 疾患モデルマウスでは、発症率 46％

で大腸下部の腸管神経節が欠損しているた

め、便の通過障害が生じ、死亡するケース

もあるが、Bcl-xL により細胞死を抑えた疾

患モデルマウスでは発症が抑えられ、生存

率が有意に改善された。 
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