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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、炎症反応を負に制御する脱ユビキチン化酵素 A20 の組織特異的ノックアウト
マウスを作成した。腸上皮特異的ノックアウトマウスは目立った表現型を示さなかった。
皮膚特異的ノックアウトマウスは生育遅延を起こした。解析の結果、皮膚には異常は認め
られなかったが、胃の食道側の上皮に炎症および肥厚化を認めた。このことから、A20 皮
膚特異的ノックアウトマウスにおいては、胃において異所的に Cre が発現して A20 が欠損
することによって炎症を起こし、その結果生育が遅延すると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we generated tissue-specific A20 knockout mice. Intestine 
epithelium-specific A20 knockout mice did not show obvious phenotype. Skin-specific 
A20 knockout mice showed growth retardation after weaning. We have performed 
historogical analysis, but we couldn't find any defect in A20 deficient skin. Instead, we 
found inflammation and hyperplasia on the non-glandular portions of the stomach. 
These data suggests A20 gene deletion in the non-glandular portions of the stomach of 
skin-specific A20 knockout mice, because of ectopic expression of cre. As a result, these 
mice might have stomach inflammation and growth reterdation. 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞が微生物の侵入を感知すると、TLR 
(Toll Like Receptor) ファミリーに属する受
容体が微生物由来の物質を感知し、炎症を誘
導する細胞内シグナル伝達経路が活性化さ

れる。このシグナル伝達経路を介し、炎症性
サイトカインである TNF や IL-1 が産生さ
れる。TNF や IL-1 により受容体が活性化さ
れると、まず受容体に結合しているタンパク
質が K63 型とよばれる、標的タンパク質の分
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解を誘導しない型のユビキチン化を受けて
ユビキチン鎖を形成する。次に、シグナル伝
達に関わる因子がリクルートされ、ユビキチ
ン鎖を足場としたシグナル複合体が形成さ
れる。その結果、微生物の侵入した細胞の近
辺で炎症に関わるサイトカインやケモカイ
ンの産生が上昇し、免疫細胞が微生物の侵入
部位に浸潤する。 
 個体において、炎症反応は生体を微生物の
侵入から守り、生体機能を維持するために必
要な応答であるが、過剰な炎症や持続的な炎
症は組織に損傷を与え、様々な疾患の原因と
もなりうる。このため、生体には炎症反応を
負に制御する機構が存在している。そのよう
な機構の一つとして、タンパク質の脱ユビキ
チン化があげられる。TLR ファミリーに属す
る受容体や TNF 受容体に結合したタンパク
質が脱ユビキチン化酵素によって脱ユビキ
チン化されることにより、下流のシグナル複
合体が解離し、最終的に炎症反応が終了する
と考えられている。この機構の異常は、過剰
な炎症や持続的な炎症によって引き起こさ
れる病気、例えばリウマチや慢性腸炎、クロ
ーン病などの原因となる。また、慢性炎症は
がんの発症および進行と深く関連している
ことも示唆されている。したがって、炎症反
応を負に制御する機構の解明は、これらの病
気の治療法を開発する上で重要であると考
えられる。 
 
２．研究の目的 
 A20 は、最初 TNF 刺激によって発現が上
昇する因子として単離された。その後の研究
により、A20 は脱ユビキチン化酵素として働
いており、TLR や TNF レセプターの結合因
子に結合している K63 型のユビキチン鎖を
分解することによって、炎症を誘導する細胞
内シグナル伝達経路を負に制御しているこ
とが明らかとなった。実際、A20 遺伝子を欠
損した細胞ではTLRやTNFシグナルの遷延
が見られることが報告されている。近年、リ
ウマチや全身性エリテマトーデスの患者に
おいて A20 の変異が起こっているという報
告もあり、A20 の生体における役割解明の重
要性が近年ますます高まってきている。 
 A20 のノックアウトマウスは、肝臓や腸上
皮など多臓器に炎症を起こして生後数週間
でほとんどが死亡する。マウスを用いた遺伝
学的解析から、この炎症は主に TLR シグナ
ルの遷延が原因であることがわかっている
が、組織レベルでの A20 の役割解析はこれま
でほとんど為されてこなかった。本研究は、
Cre-LoxP システムを用いた A20 遺伝子の組
織特異的ノックアウトマウスを作製して解
析することにより、炎症反応制御、および慢
性炎症とがん形成との関わりについての分
子メカニズムを生体レベルで解明すること

を目的として行った。 
 
３．研究の方法 
 まず、二番目のエクソンが二つの LoxP 配
列で挟まれている A20 遺伝子をもつマウス
（A20 floxed マウス）を作成した。次に、A20 
floxed マウスを、皮膚特異的に発現する遺伝
子であるKeratin 5 のプロモーター支配下で
Cre を発現するマウス（K5-Cre マウス）また
は腸上皮特異的に発現する遺伝子である
Villinのプロモーター支配下でCreを発現す
るマウス（Villin-Cre マウス）と交配するこ
とにより、皮膚特異的 A20 ノックアウトマウ
ス、および腸上皮特異的ノックアウトマウス
を作製し、観察を行った。また、それらのマ
ウスから組織を単離して組織切片を作成し、
形態学的解析を行った。 

 
 
４．研究成果 
 A20 の腸上皮特異的ノックアウトマウスは
正常に生育し、炎症等の表現型も示さなかっ
た。 A20 皮膚特異的ノックアウトマウスは正
常に生まれてくるが、離乳後の生育が野生型
と比べて著しく悪かった（図 1）。 A20 を欠
損させた組織をマウスから単離して組織切
片を作製し、表現型を形態学的に解析したと
ころ、皮膚組織には顕著な異常はみられなか
ったが、手足指に激しい炎症が認められた。 
さらに詳しく解析を行ったところ、胃の食道
側の部位に激しい炎症および肥厚化が認め
られた（図 2）。  
 マウスにおいては、胃の食道側は角化扁平
上皮で覆われていることが知られている。 
A20 皮膚特異的ノックアウトマウスにおいて
は Keratin 5 のプロモーター支配下で Creを
発現させているため、おそらく胃においても
Cre 遺伝子が発現しており、結果として A20
が欠損しているのではないかと考えられる。
また、その結果として胃に炎症が起き、食物
の消化吸収が阻害されることが原因で生育
不全が起こっているものと考えられる。 
 皮膚に炎症が起きず、手足指と胃に炎症が



限局する原因については不明であるが、離乳
前は生育に差がないことから、物理的刺激の
多寡が原因のひとつとして考えられる。離乳
後は固形餌を摂取するため、母乳に比べて組
織に対する物理的刺激が強いと考えられる。
手足指についても、体幹の皮膚組織に比べて
運動量が多いことから、やはり物理的に負荷
がかかっていると考えられる。これらの点に
ついては今後検討していく予定である。 
 

図 1 皮膚特異的 A20 ノックアウトマウスは
生育遅延を起こす 
（上：野生型マウス 下：皮膚特異的 A20 ノ
ックアウトマウス） 

 
図 2 皮膚特異的 A20 ノックアウトマウスは
胃の角化扁平上皮に炎症を起こす 

（上：野生型 下：A20 ノックアウトマウス） 
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