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研究成果の概要（和文）： 

実験的に作製したマウス腸炎モデルの腸管炎症は、我々が作成した精製 MFG-E8 蛋白の投与

によって有意に抑制された。そのメカニズムとして、MFG-E8 の53 インテグリンへの結合部

位である RGD ドメインに変異を加えた無機能型の蛋白では腸炎の抑制ができなかったことか

ら、MFG-E8 の抗炎症効果は53 インテグリンへの MFG-E8 の結合に依存していることが想定

された。本結果を踏まえて MFG-E8 による炎症抑制メカニズムの詳細についてマクロファージ

を用いた in vitro の実験系で検証した。その結果、LPS 刺激下で誘導される炎症惹起分子である

osteopontin と競合的に MFG-E8 が53 インテグリンに結合することによって、osteopontin によ

る炎症シグナルが NF-B 依存性に抑制されることが明らかとなった。 

平成21年度後半からmfg-e8ノックアウトマウスの飼育を開始し、平成21年度からは本マウスを

使った実験に着手した。腸管炎症におけるmfg-e8遺伝子の機能を明らかにする目的で、ノックア

ウトマウスにデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）で腸炎を作製し、野生型マウスの腸炎と比較

した。腸炎の発症とともに、ノックアウトマウスでは野生型マウスに比べて体重減少、腸管短縮

、組織学的炎症、炎症性サイトカイン産生が著明であった。ノックアウトマウスの結果は、これ

までにおこなってきた我々の研究成果を支持する内容であった。これまでは、腸管の急性炎症に

おけるMFG-E8の働きを検討してきたが、今後はヒトの炎症性腸疾患に近い慢性モデルでの実験

が必要と考える。                                                               

 

研究成果の概要（英文）： 

MFG-E8 deficiency is associated with acquisition of immune-mediated disorders due to the loss of 

tissue homeostasis. We observed altered MFG-E8 expression in inflamed colons during the acute phase 

of murine experimental colitis and found that treatment with recombinant MFG-E8, but not its RGD 

mutant counterpart, ameliorated colitis by reducing inflammation and improving disease parameters. To 

reveal the MFG-E8-mediated anti-inflammatory mechanism, we employed an in vitro system, which 

showed the downregulation of NF-B in an LPS dependent manner. In addition, MFG-E8 altered 

v3-integrin-mediated FAK phosphorylation by impeding the binding of one of its potent ligands 

osteopontin, which becomes activated during colitis. Our results indicated that MFG-E8 has a novel 

therapeutic potential for treatment of colitis.   

Recently, we also employed mfg-e8 KO mice for evaluating the function of MFG-E8 on intestinal 

inflammation. Acute experimental colitis was established by administrating of dextran sodium sulphate 

(DSS). We found that exacerbation of body weight loss, shorting of colon and histological inflammation 

in mfg-e8 KO mice during DSS-induced intestinal inflammation, as compared to those in wild mice. 

Additional investigations will be necessary to elucidate the role of MFG-E8 in chronic intestinal 

inflammation. 
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１．研究開始当初の背景 

MFG-E8 はアポト－シス細胞表面のホスァ
チジルセリンと食細胞表面のv3 インテグ
リンを架橋する分泌型のタンパク質で、アポ
ト－シス細胞の除去を制御している。本分子
の機能異常によって自己免疫疾患が誘導さ
れることが明らかとなっているが、消化管の
炎症における役割は報告されていない。 

 

２．研究の目的 

MFG-E8 の機能が腸管自然免疫応答とクロ
ストークし炎症制御に関わっていると仮定
した。炎症時における腸管における MFG-E8

の発現を明らかにするとともに、精製
MFG-E8 蛋白を実験腸炎モデルに投与するこ
とによって消化管の炎症抑制が可能か否か
を検証した。さらに、その詳細なメカニズム
を in vitro の実験系で解析した。 

 

３．４．研究の方法と成果 
精製した MFG-E8蛋白と変異型 MFG-E8の

投与によって、マウス実験腸炎（デキストラ
ン硫酸：DSS モデル）の病勢が有意に抑制さ
れること（体重変化、腸管長、病理組織、組
織中の MPO 活性、IL-1と TNF-産生量）が
示された。 

さらに、腸管炎症時に局所で誘導される
v3 インテグリンリガンドの同定をおこな
った。DSS 腸炎モデルを用いて、炎症粘膜に
おける種々のv3 インテグリンリガンドの
発現を検討すると、osteopontin (OPN)の発現
量が炎症依存性に増加することが明らかと
なった。 

次に MFG-E8 のv3 インテグリンへの結
合および OPN との競合実験をおこなった。
OPN は NF-B 依存性の炎症性サイトカイン
であることから、MFG-E8 の抗炎症効果は
OPN のv3 インテグリンへの結合阻害であ
ることが想定された。In vitro の実験系で、
OPNがマクロファ－ジのv3 インテグリン

に作用して炎症誘導をおこなうこと、添加し
た MFG-E8 が OPNとv3インテグリンへ競
合的に結合することが確認された。本結果を
踏まえてMFG-E8による炎症抑制メカニズム
の詳細についてマクロファージを用いた in 

vitro の実験系で検証した。その結果、LPS 刺
激下で誘導される炎症惹起分子である OPN

と競合的に MFG-E8 が53 インテグリンに
結合することによって、OPN による炎症シグ
ナルが NF-B 依存性に抑制されることが明
らかとなった。 

平成 21 年度後半から mfg-e8 ノックアウト
マウスの飼育を開始し、平成 21 年度からは
本マウスを使った実験に着手した。腸管炎症
における mfg-e8 遺伝子の機能を明らかにす
る目的で、ノックアウトマウスにデキストラ
ン硫酸ナトリウム（DSS）で腸炎を作製し、
野生型マウスの腸炎と比較した。腸炎の発症
とともに、ノックアウトマウスでは野生型マ
ウスに比べて体重減少、腸管短縮、組織学的
炎症、炎症性サイトカイン産生が著明であっ
た。 
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