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研究成果の概要（和文）：本研究では、3つのPTK6ファミリーキナーゼ（PFK）を同時に欠損させたPFK三重欠損
マウスをCRISPR/Casゲノム編集法により作製した。その結果、PFK三重欠損マウスは小腸の最末端部である回腸
において腸上皮恒常性の異常を示した。また、このマウスの回腸では粘膜免疫応答と腸内細菌叢の異常が認めら
れた。さらに系統学的解析の結果、PFKと消化管の共進化を介して、高等脊椎動物における栄養吸収や粘膜免疫
にきわめて重要な役割を担う回腸機能の頑健性(robustness)が獲得された可能性が本研究によって明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we generated PFK triple-knockout mice by simultaneously 
disrupting three PTK6 family kinases (PFKs) using genome editing. As a result, the PFK 
triple-knockout mice exhibited abnormalities in intestinal epithelial homeostasis in the ileum, the 
terminal part of the small intestine. Additionally, these mice showed activation of mucosal immune 
responses and dysbiosis of the gut microbiota in the ileum. Furthermore, phylogenetic analysis 
revealed that PFKs and the gastrointestinal tract may have co-evolved, suggesting that the 
robustness of ileal functions, which are crucial for nutrient absorption and mucosal immunity in 
higher vertebrates, was acquired through this co-evolution.

研究分野：分子腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、これまで生理的機能が全く不明であったPTK6ファミリーキナーゼの生体内機能と病態との関連を調
べた。その結果、PTK6ファミリーキナーゼは小腸の末端部位である回腸における組織恒常性や粘膜免疫の調節に
必須の役割を担うことを明らかにした。本研究の成果は、回腸が好発部位である炎症性腸疾患「クローン病」や
自己免疫疾患などの疾患に対する新たな治療法開発に役立つことが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
チロシンキナーゼはタンパク質のチロシン残基のリン酸化反応を触媒する酵素であり、細胞の
増殖、分化といった細胞内シグナルの伝達に中心的な役割を果たしている。本研究では、非受容
体型チロシンキナーゼファミリーの１つを構成する PTK6 ファミリーキナーゼ（PFK）に着目
した。PFKには PTK6、SRMS，FRKの３つのキナーゼが属しており、キナーゼ系統樹上で Src
ファミリーキナーゼ（SFK）に最も近く分類されるものの、SFK からも独立した固有のクラス
ターを形成している（図１）。このことは、PFKが SFKとは異なる独自の機能を持つことを強
く示唆するが、生体内における PFKの生理学的・病態生理学的機能については、これまでほと
んど明らかにされていない。PFKの生体内研究がこれまで進んでいなかった大きな要因として、
PFK のファミリー分子それぞれの単独欠損マウスが明確な表現型を示さなかったことが挙げら
れる。そこで申請者は、3つの PFKは生体内で高度に機能重複した遺伝子群である可能性を考
え、マウス受精卵を用いたCRISPR/Casゲノム編集により 3つのPFKを同時に欠損させたPFK
三重欠損マウスを作製し、その解析を行うこととした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１. チロシンキナーゼ系統樹における PFK（赤）と SFK（青） 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、いまだ生体内機能が解明されていないチロシンキナーゼファミリーである PTK6
ファミリーキナーゼ（PFK）に着目し、CRISPR/Casゲノム編集によって申請者が作製した PFK
三重欠損マウスの解析を行うことで、PFK が生体内で果たす生理学的・病態生理学的役割を明
らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
１）腸管組織における PFK の生理学的役割の検討 
本研究に先行して申請者が行った解析から、PFK 三重欠損マウスは胎生致死とはならず成体まで
成長可能であることが明らかとなっている。そこで、成体マウス全身の各種臓器・組織における
遺伝子発現を調べたところ、PFK の 3 遺伝子は消化管（胃、小腸、大腸）に高いレベルで発現し
ていることを見出した。そこで本研究では、マウス腸管組織における PFK の生理学的役割の解析
を行った。 
 



２）組織学的解析 
マウス腸管の HE 染色ならびに各種細胞マーカーを用いた免疫組織染色を行い、腸管上皮の組織
恒常性維持に PFK が果たす役割を調べた。 
 
３）放射線誘導性腸障害モデル実験 
マウスに放射線を照射し、腸上皮組織の再生（regeneration）を評価した。 
 
４）遺伝子発現解析 
マウス腸管組織における遺伝子発現を RNA-seq により網羅的解析を行った。 
 
５）系統学的解析 
生物の系統進化におけるチロシンキナーゼ遺伝子と消化管構造・機能の連関解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
3 つの PFK(Ptk6、Srms、Frk)を同時に欠損させた PFK 三重欠損マウス作製して解析を行った。
その結果、PFK 三重欠損マウスは小腸の最末端部である回腸において幹細胞集団の減少や放射
線照射からの回復不全に特徴づけられる腸上皮恒常性の異常を示した（図２）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．放射線誘導性腸障害実験。PFK 三重欠損マウス（TKO）では回腸（Ileum）において組織
再生が顕著に阻害されている。 
 
 
次に、RNA-seq 解析ならびにメタゲノム解析の結果、このマウスの回腸では IL-22/STAT3 シグ
ナルによる粘膜免疫応答の活性化と腸内細菌叢の異常が認められた（図３）。 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．PFK 回腸の RNA-seq 解析。粘膜免疫関連遺伝子や IL-22/JAK/STAT 経路の異常な活性化が
観察された。 
 



さらに、系統学的解析の結果、初期の脊椎動物の進化の過程において共通祖先遺伝子から PFK が
分化した直後のタイミングで消化管に回腸と粘膜免疫システムが出現していることがわかった
（図４）。このことから、遺伝子(=PFK)と器官(=回腸)の共進化を介して、高等脊椎動物におけ
る栄養吸収や粘膜免疫にきわめて重要な役割を担う回腸機能の頑健性(robustness)が獲得され
た可能性が本研究によって明らかとなった。以上の本研究の研究成果をまとめた論文発表
(Kikuchi et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 2023)を行った。  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４．系統学的解析。脊椎動物の進化における PFK、回腸、粘膜免疫システムの共進化が示唆さ
れた。 
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