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研究成果の概要（和文）：受容体型チロシンホスファターゼSAP-1は腸上皮細胞の微絨毛に特異的に局在することが知
られている。以前に私は、IL10ノックアウトマウスにおいて自然発症する腸炎がSAP-1を欠損させると重篤化すること
を見出していた。本研究では、SAP-1の脱リン酸化基質であるCEACAMのチロシンリン酸化が、下流分子を活性化するこ
とでIL-8のようなケモカインの産生を誘導することを見出した。また、SAP-1とCEACAMは互いの細胞外ドメインを介し
て相互作用することも見出した。以上のことから、腸上皮細胞のSAP-1はCEACAMのチロシンリン酸化を調節することで
腸管免疫を制御している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：SAP-1 is a receptor-type protein tyrosine phosphatase that is localized 
specifically at microvilli of the brush border in intestinal epithelial cells. I previously found that 
SAP-1 ablation results in exacerbation of spontaneous colitis in Il10 knockout mice. In this study, I 
showed that tyrosine phosphorylation of CEACAM, a dephosphorylation substrate for SAP-1, promotes the 
activation of downstream molecules, thereby inducing production of chemokines such as IL-8. In addition, 
I found that SAP-1 specifically interacts with CEACAM and that this interaction is mediated via the 
ectodomains of both proteins. Thus, SAP-1 in intestinal epithelial cells is likely to regulate the 
intestinal immunity by controlling the tyrosine phosphorylation level of CEACAM.

研究分野：生化学
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１．研究開始当初の背景	
	 腸管は、わずか１層の上皮細胞により消化
管内腔と粘膜下層が隔てられており、腸管内
腔からの様々な病原微生物の侵入に対して
は極めて脆弱な環境をもたらしている。それ
故、腸上皮細胞が強固な細胞バリアを形成す
ると共に、粘膜固有層やパイエル板には、病
原微生物を感知する樹状細胞やマクロファ
ージなど自然免疫系細胞が存在し獲得免疫
系細胞を活性化し病原微生物を攻撃する。他
方、制御性 T細胞などは腸内常在細菌に対し
て免疫寛容をもたらし、過剰な免疫応答を抑
制する。この正と負の免疫バランスが腸管免
疫系の恒常性維持に重要であり、この破綻が
クローン病、潰瘍性大腸炎に代表される炎症
性腸疾患(IBD)の発症要因でもあろうと推定
されている。従って、これまで腸管免疫制御
や IBD の病因の研究は、上記の免疫担当細胞
の機能やその異常を中心に行われてきた。一
方、最近では、腸上皮細胞が物理的なバリア
機能を果たすのみならず、常に腸内環境を監
視して腸管免疫を制御することが示唆され
ている。しかし、腸上皮細胞による直接的な
腸管免疫制御の分子機構の理解は十分でな
く、特に腸上皮細胞がいかに腸内環境を監視
しているのか、あるいは腸上皮細胞と免疫系
細胞の連携はどのようにしてなされている
か、その分子機構はほとんど明らかにされて
いない。	
	 研究代表者は本研究の開始当初までに受
容体型のチロシンホスファターゼ（PTP）で
ある SAP-1（別名 PTPRH）が、消化管粘膜上
皮細胞の微絨毛に特異的に発現・局在するこ
とを明らかにしていた(Sadakata,	Matozaki	
et	al.,	Genes	Cells,	2009)。また、SAP-1	遺
伝子破壊(KO)マウスと IBD のマウスモデルで
ある IL-10	KO マウスとを交配したところ、
IL-10/SAP-1 ダブル KO(DKO)マウスに見られ
る腸炎の程度が IL-10 単独 KO マウスに比べ
極めて高度であることを見出し、SAP-1 は腸
炎発症を抑制的に制御すると研究代表者は
考えた。さらに、SAP-1 の脱チロシンリン酸
化基質分子として、やはり微絨毛に局在する
膜型分子である CEACAM ファミリーの１メン
バー（以下、CEACAM）を同定し、研究代表者
は SAP-1 と CEACAM の作用バランスが腸管免
疫の制御に重要である可能性を考えた。	
	
２．研究の目的	
	 本研究では、SAP-1 とその基質分子である
CEACAM によって構成される SAP-1/CEACAM 系
の生理機能とその作用機序を明らかにする
ことにより、腸上皮細胞による腸管免疫制御
の新たな分子機構の解明を目指した。	
	
３．研究の方法	
（１）腸管免疫制御における SAP-1/CEACAM
系の機能解析	
	 CEACAM	KO マウスを作製し、CEACAM が IL-10	
KO マウスにおける腸炎の増悪に真に関わる

か否かにつき、IL-10/	CEACAM	DKO を作製し
誘導される腸炎の程度を検討した。また、
IL-10/SAP-1/CEACAM	３重 KO マウスの作製を
進めた。	
	
（２）CEACAM の機能と下流シグナル系の解析	
	 培養細胞に CEACAM や、その他の分子を発
現させ、CEACAM のチロシンリン酸化を誘導す
る分子、CEACAM と結合する分子、CEACAM の
発現により活性や発現の上昇する分子につ
いて解析を進めた。	
	
（３）腸内細菌による CEACAM の発現調節機
構の検討	
	 腸上皮細胞における CEACAM の発現制御を
検討した結果、アンピシリン、バンコマイシ
ン な ど の 抗 生 剤 投 与 後 の マ ウ ス や
Germ-free(無菌)マウスの腸上皮細胞におけ
る CEACAM 遺伝子発現が対照マウスに比して、
有意に減少することを見出していた。そこで
マウス小腸から単離・培養した腸上皮細胞塊
（腸オルガノイド）の培地中に、腸内細菌に
よって発現が誘導される炎症性サイトカイ
ンや、腸内細菌の代謝産物、菌体由来成分を
添加し、CEACAM の発現に与える影響を検証し
た。	
	

（４）CEACAM の細胞外領域のリガンド分子の

探索	

	 CEACAM の細胞外領域と免疫グロブリン Fc
領域との融合タンパク質をプローブとして、
菌体成分や上皮細胞成分から細胞外領域に
対するリガンドを生化学的に精製すること
を試みた。また、SAP-1 ならびに CEACAM の変
異体を細胞に発現させ、それらが相互作用す
るかにつき検証した。	
	
４．研究成果	
（１）CEACAM 欠損による腸炎の重症化	
	 CEACAM の腸管免疫制御における役割につ
いて個体レベルでの解析は不十分である。そ
こで CEACAM	KO マウスを作製し、CEACAM が
IL-10	KOマウスにおける腸炎の増悪に真に関
わるか否かにつき、IL-10/	CEACAM	DKO マウ
スを作製し、解析を行った。本解析の開始当
初、CEACAM は SAP-1 の脱チロシンリン酸化基
質分子であり、IL-10/SAP-1	DKO マウスでは
IL-10	欠損による腸炎が重篤化することか
ら、IL-10/	CEACAM	DKO マウスは IL-10	欠損
によって生じる腸炎の程度が弱くなると予
想していた。しかし、IL-10 単独 KO マウスに
比べ、IL-10/CEACAM	DKO マウスに見られる腸
炎の程度は重症化するという予想外の結果
が得られた。そこで現在、更なる検証を目的
としてIL-10/SAP-1/CEACAM	３重KOマウスの
作製を進めている。	
	
（２）CEACAM 下流シグナルの同定	
	 CEACAM の細胞内領域にはチロシンリン酸
化を受ける部位、いわゆる Immunoreceptor	



Tyrosine-based	Activation	Motif	(ITAM)が
ある。そこで ITAM のチロシンリン酸化を行
う分子について探索したところ、Src ファミ
リーチロシンキナーゼが ITAM のチロシンリ
ン酸化を促進することを見出した。また、チ
ロシンリン酸化した ITAM には SH2 ドメイン
を介して Syk チロシンキナーゼが結合するこ
とを見出した。また、CEACAM が NFκB シグナ
ルや MAP キナーゼを介して IL-8 などケモカ
インの産生を誘導する可能性を見出した。	
	
（３）短鎖脂肪酸及び炎症性サイトカインに
よる CEACAM の発現上昇	
	 研究代表者は腸内細菌が CEACAM の発現を
促進することを見出していた。腸内細菌は免
疫系細胞に作用して TNFαや INFγといった
炎症性サイトカインの産生を誘導すること
が知られる。そこで、マウス小腸から単離・
培養した腸上皮細胞塊（腸オルガノイド）を
用い、これらの炎症性サイトカインが CEACAM
の発現を誘導するかにつき検証を行った。そ
の結果、TNFα は CEACAM の発現を誘導しなか
ったが INFγ は CEACAM の発現を強く誘導す
ることが明らかとなった。	
	 一方で、腸内細菌は食物繊維を代謝するこ
とで短鎖脂肪酸を産生することが知られる。
そこで、腸オルガノイドを短鎖脂肪酸で刺激
したところ、短鎖脂肪酸の１つである酪酸に
よって CEACAM の発現が強く誘導されること
も明らかとなった。	
	
（４）CEACAM の細胞外領域のリガンド分子の
探索	
	 CEACAM は細胞外部分にイムノグロブリン
様構造を有することから、細胞外領域に対す
るリガンド分子が存在する可能性が高い。
CEACAM は腸微絨毛に局在することから、その
リガンド分子の候補として腸内細菌の菌体
成分や腸上皮細胞から分泌される可溶性分
子などが考えられる。しかし、本研究では
CEACAM の細胞外ドメインに結合する菌体成
分や腸上皮細胞から分泌される可溶性分子
を同定することは出来なかった。	
	 その一方で、本解析を進める過程において
SAP-1とCEACAMはそれぞれの細胞外ドメイン
同士で相互作用することを見出した。このこ
とから、SAP-1 と CEACAM は細胞外ドメインを
介して相互作用しながら腸内環境を監視す
ることで腸管免疫を制御している可能性が
考えられた。	
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