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研究成果の概要（和文）：Osteopontin（以下OPN）骨髄キメラマウスを作製することで上皮細胞由来OPNに焦点
を当てて、上皮細胞由来OPNと大腸炎、腸炎関連大腸癌ならびに腸内細菌叢との関連を検討した。上皮細胞由来
OPNが腸内細菌叢の制御と関連していることが示唆された。急性大腸炎誘導モデルでは、上皮細胞由来OPNが
knockoutされている群において大腸炎がより高度であった。炎症性大腸癌誘導モデルでは、上皮細胞由来のOPN
がknockoutされている群において、腫瘍の数は多いもののサイズは小さかった。以上より、上皮細胞由来OPNが
大腸炎や腸炎関連大腸癌、また腸内細菌叢の制御に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate that the relationship between 
epithelial cell-derived OPN and colitis, colitis associated cancer, and gut microbiota by using OPN 
bone marrow chimeric mice. It was suggested that epithelial cell-derived OPN is associated with the 
regulation of gut microbiota. In the acute colitis-induced model, colitis was more severe in the 
group in which epithelial cell-derived OPN was knockout. In the colitis associated cancer model, the
 group in which epithelial cell-derived OPN was knockout had a large number of tumors but a small 
size. These data indicate that epithelial cell-derived OPN is involved in the regulation of colitis,
 colitis associated cancer, and gut microbiota.

研究分野： 炎症性腸疾患
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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 (Ulcerative colitis、以下UC)は、若年者に好発する病因不明の炎症性腸疾患であり、近年本邦
においてその患者数は増加の一途をたどっている。UCの原因はいまだ不明であり，現時点で根治治療は存在しな
い。また、長期罹患のUC患者の増加と共に、腸炎を背景としたdysplasiaや炎症性発癌が臨床上の問題となって
いる。我々の研究結果により、上皮細胞由来OPNが大腸炎や炎症大大腸癌ならびに腸内細菌叢の制御に関与する
ことが示唆された。今後ヒトサンプルを用いて潰瘍性大腸炎におけるOPNの役割を更に検討することが、増加し
続ける潰瘍性大腸炎患者の治療方針決定につながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
潰瘍性大腸炎 (Ulcerative colitis、以下 UC)は、若年者に好発する病因不明の炎症性腸疾患で 

あり、近年本邦においてその患者数は増加の一途をたどっている。現在、長期罹患の UC 患者の
増加と共に、腸炎を背景とした dysplasia や炎症性発癌が臨床上の問題となっている。腸炎関連
大腸癌 (Colitis associated cancer、以下 CAC)は形態が多彩であり背景粘膜に炎症性変化がある
ことから、必ずしも発見が容易ではない 1)。したがって、CAC の発癌機序の解明は発癌予防や
早期発見のため重要な課題である。 
近年、osteopontin (以下 OPN)が炎症や各種の癌と関連しているという報告が散見される。

OPN の発現は、腸上皮細胞、およびマクロファージ・樹状細胞・T リンパ球などの免疫細胞に
おいて観察されるとされている。OPN の欠失が腸内細菌叢とマクロファージの貪食能に影響を
与えることによって腸炎発症につながることが報告されているが 2)、特に慢性炎症においては
OPN が腸炎の悪化に関与しているという報告もある 3)。また、近年、散発性大腸癌にて前癌  
病変や粘膜内癌を有する症例に特徴的な腸内細菌が同定され、メタボローム解析により病期に
伴う腸内代謝物質の変動も報告されている 4)。 
しかし、現在まで CAC における OPN の発現およびその機能解析については全く検討がなさ

れていない。また、CAC を発症する際の経時的な腸内細菌叢の検討もなされていない。 
 
【引用文献】 
1) Hata K, et al. Surveillance colonoscopy for colitis-associated dysplasia and cancer in 

ulcerative colitis patients. Dig Endosc. 2016; 28:260-265. 
2) Toyonaga T, et al. Osteopontin Deficiency Accelerates Spontaneous Colitis in Mice with 

Disrupted Gut Microbiota and Macrophage Phagocytic Activity. PLoS One. 2015; 
10:e0135552. 

3) Heilmann K,et al. Osteopontin as two-sided mediator of intestinal inflammation. J Cell 
Mol Med. 2009;13:1162-1174. 

4) Yachida S, et al. Metagenomic and metabolomic analyses reveal distinct stage-specific 
phenotypes of the gut microbiota in colorectal cancer. Nat Med. 2019 ;5:968-976. 

 
 
２．研究の目的 
我々は現在までの検討結果から、(i)OPN が腸管炎症の急性期と慢性期で役割が異なること、

(ii)OPN の役割が細胞により異なること、(iii)腸内細菌や代謝産物の経時的な変化、が CAC の
臨床像に大きな影響を及ぼす可能性が高いと推測した。 
上皮細胞における OPN の役割が CAC 発癌に重要であると考え、上皮細胞由来 OPN に焦点

を当てて CAC と OPN の関連を検討する。また、発癌時の腸内細菌のみではなく経時的な腸内  
細菌の変化と OPN の関連についても検討する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) C57BL/6 WT-type (以下 WT)マウスと OPN-knockout（以下 KO）を用いて、生後 4,8,16 週
の便を採取し腸内細菌叢の経時的な変化を比較する。また、生後 16 週における遠位大腸の組織
学的所見、炎症性サイトカイン、代謝産物の比較を行う。 
 
(2) WT マウスと OPN KO マウスを用いて骨髄移植を行うことで OPN 骨髄キメラマウスを作製
し、各キメラマウスの腸内細菌叢を比較する。 
 
(3) OPN 骨髄キメラマウスに対し、3.0% dextran sulfate sodium (以下 DSS)を 5 日間経口投与
し急性大腸炎を誘導する。各骨髄キメラマウスにおいて臨床症状の経過を比較し、7 日目に大腸
の組織学的所見、炎症性サイトカインの比較を行う。 
 
(4) OPN 骨髄キメラマウスに対し、Azoxymetane(以下 AOM) 2.5mg/kg を腹腔内投与後、
3.0 %DSS の経口投与(1 週間投与、2 週間休薬)を 3 サイクル繰り返すことにより、約 9 週間後
に炎症性大腸癌を誘導することができる。各骨髄キメラマウスにおいて、大腸における腫瘍の数、
大きさ、粘膜下浸潤癌の数、非隆起性腫瘍の数を比較する。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
(1) OPN-KO マウスの腸内微生物叢は炎症誘発性環境に対して代償的な変化をしている可能性
がある。 
腸内細菌叢を生後 4,8,16 週目で検討した 

ところ、OPN-KO マウスの腸内細菌叢は 
経時的に変化をしていた (図 1)。OPN-KO
マウスは大腸炎の臨床症状を示さないもの
の、組織学的過形成変化を示した。また、
OPN-KO マウスの遠位結腸では、WT マウ
スと比較して、炎症性サイトカインの遺伝
子発現が亢進していた。さらに OPN-KO 
マウスの結腸組織でのメタボローム解析
は、腸管に悪影響を与えることが知られて
いる長鎖脂肪酸の豊富さを示した。これら
の結果は、OPN-KO マウスの結腸における
潜在的な炎症誘発環境を示唆していた。 
一方、OPN-KO マウスの腸内微生物叢は、
α多様性の増加など腸管にとって有益な組成であり、炎症誘発性環境に対する代償的変化を  
示唆する結果であった。 
 
(2) OPN 骨髄キメラマウスにおける検討で、上皮細胞由来 OPN と腸内細菌叢の関連が示唆され
た。 

OPN-KO マウスと WT マウスを用いて骨髄移植を行うことにより、OPN 骨髄キメラマウス
モデルを作製した。WT→WT(以下 WW 群)、OPN-KO→WT(以下 OW 群)、WT→OPN-KO   
(以下 WO 群)、OPN→OPN(以下 OO 群)(donor→recipient)の 4 種類の骨髄キメラマウスを作製
した。各キメラマウスの便を用いた腸内細菌叢解析では、β多様性解析の結果により、WO 群と
OO 群の菌種は似ていること、WW 群と OW 群の菌種は似ていることが示唆された。以上から、
上皮細胞由来 OPN と腸内細菌叢の関連が示唆された。 
 
(3) 急性大腸炎モデルにおいて、上皮細胞由来 OPN は急性大腸炎に対して保護的に機能して 
いることが示唆された。 
上述の各 OPN 骨髄キメラマウスに 3% DSS を経口投与することにより急性大腸炎を誘発  

した。WO 群、OO 群の 2 群は、WW 群、OW 群の 2 群と比較して、Disease activity score で
示す臨床症状が高度であり、組織学的にも大腸に高度の炎症所見を認めた。また、WO 群、OO
群の 2 群は、WW 群、OW 群の 2 群と比較して、大腸組織での IL-1β、IL-6、IL-10 の遺伝子   
発現が亢進していた。したがって、上皮細胞由来 OPN は急性大腸炎に対して保護的に機能して
いることが示唆された。 
 
(4) 炎症性大腸癌モデルにおいて、上皮細胞由来OPNは大腸腫瘍の数やサイズと関連していた。 
上述の各 OPN 骨髄キメラマウスに AOM、DSS を投与して炎症性大腸癌を誘導した。WO 群

は WW 群や OW 群と比較して、大腸腫瘍の数は多かったものの、最大腫瘍径が小さかった。 
しかし、粘膜下浸潤癌の数や、非隆起性腫瘍の数においては、各キメラマウス群に有意な差は 
認めなかった。ただし、WO 群や OO 群は薬剤投与初期に死亡するマウスが多く、十分な検討が
できていない可能性がある。薬剤投与スケジュールの変更などを行い、現在も検討を続けている。 

【図 1】腸内細菌叢の経時的変化 
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