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研究成果の概要：SKAP2はsrc キナーゼによってリン酸化を受けるアダプタータンパク質である。大腸炎モデル
でSKAP2 ノックアウトマウスにおいて強い炎症と腫瘍が見られたことから、SKAP２の炎症への関与が示唆された
為、SKAP2が炎症を制御するメカニズムを明らかにすることを目的とした。最初にSKAP2 KOマウスに増加する炎
症性サイトカインを明らかにした。さらに、SKAP2と結合する分子を免疫沈降法で調べた。そしてそれら相互作
用する分子が細胞の染色において共局在するか確認した。SKAP2の負の炎症制御は、SHP1,2を介してTLR4シグナ
ル経路を負に制御する事に依存していることが明らかになった。

研究分野： 炎症発癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題は近年増加傾向の日本の指定難病では最も多い潰瘍性大腸癌などを含む炎症性大腸癌に着目してい
る。下痢、血便を伴う大腸炎は難治性や重症な場合、大腸全摘出が必要になる。炎症を伴う癌は予後が悪いこと
が多いので、炎症を負に制御するSKAP2のメカニズムを調べることは重要である。現在、炎症性大腸癌に関わる
SKAP2の報告はないが今回SKAP2の炎症性癌の新たなメカニズムが明らかにしたことで治療標的分子としてさらな
る研究が期待される。
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１． 研究の目的 
SKAP2 は src キナーゼによってリン酸化を受け

るアダプタータンパク質である。SKAP2 はマクロ
ファージや骨髄細胞において発現している。この
SKAP2 ノックアウトマウスに LPS 投与すると、野
生型に比べ強い炎症が生じた。さらに AOM/DSS 投
与によっても SKAP2 KOにおいて強い炎症と腫瘍形
成が見られた(図１)。これらのことから、SKAP２
は炎症を負に制御していることが示唆された。 

本研究は近年増加傾向の日本の指定難病では最
も多い潰瘍性大腸癌などを含む炎症性大腸癌に着
目した。下痢、血便を伴う大腸炎は難治性や重症
な場合、大腸全摘出が必要になる。臨床において
炎症性癌は予後が悪い為、SKAP2 が炎症を負に制
御する分子メカニズムを明らかにすることは重要
である。SKAP2 が治療標的になるか判定し、メカ
ニズムを明らかにし、基盤データを作ることを目
的とした。 
 
２． 研究成果 

(1)SKAP2 KO マウスに増加する炎症性サイトカ
インについて、RealTime-PCR やサイトカインアレ
イ、ウェスタンブロットで確認した。SKAP2 KO マウスの LPS投与群において野生型マウスに比
較して IL1βや IL6、NFkB などの炎症性サイトカインの増加が見られた(図２)。このことから
も SKAP2 は炎症を負に制御する事が明らかになった。 
 
(2)SKAP2 と結合する分子を免疫沈降法で調べた。炎症に関わる TLR4、MyD88、 SHP1、 SHP2、 
Sirpa をクローニングしてタグを付加した発現ベクターに遺伝子導入し、SKAP2との結合を検証
した。 

結合が見られた分子ついて、内在性の分子の結合を免疫沈降法で検証した。その分子メカニ
ズムとして、免疫沈降の結果から SKAP2は MyD88を介して TLR と結合することが分かった。同
時に SKAP2は炎症経路を抑制するチロシンフォスファターゼ SHP-1,2と結合することが明らか
となった(図３)。その結果、SKAP2を介して Sirpa/SHP-1,2と TLR4の相互作用が促進され、SKAP2 
KO マクロファージでは、その相互作用が減弱する
ことが認められた。 
 
(3)細胞の染色においても相互作用する分子が共
局在するか調べた。蛍光染色においても SKAP2 と
TLR4、SHP2の共局在が確認できた(図 4)。 

 
これらのことから、SKAP2 の負の炎症制御は、

SHP1,2 を介して TLR4 シグナル経路を負に制御す
る事に依存していることが明らかになった(図 5)。
SKAP2 は治療標的分子として有望であり、炎症性
大腸癌治療標的としてさらなる研究が必要である。 
 

図１ AOM/DSS 投与のマウスの大腸

癌 

図２ IL1B,IL-6の RealTime-PCR  

図 4 TLR SHP1,2 の蛍光染色 図 5 SKAP2を介した炎症応答抑制メカニズム 

図３ SKAP2 と SHP2, Myd88 との

分子結合 
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