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研究成果の概要（和文）：本研究では、ユビキチンリガーゼUBR4の成体における生理学的役割、特に病態モデル
での役割を明らかにすることを目的とした。腸上皮特異的UBR4遺伝子欠損マウス（UBR4(-)）は、野生型マウス
（UBR4(+)）と変わらない性状を示したが、AOM/DSSによる大腸炎関連大腸がんモデルでは、UBR4(-)群におい
て、大腸炎が増悪する傾向がみられた。また、長期飼育後に大腸がん発症をみたところ、UBR4(+)群に比べて
UBR4(-)群では、発生率及び腫瘍数が増加していた。以上の事からUBR4は大腸炎と大腸がん発生において抑制的
な役割を持っていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the physiological role of the 
ubiquitin ligase UBR4 in the adult body, particularly in pathological models. Mice lacking the 
intestinal epithelial-specific UBR4 gene (UBR4(-)) showed properties similar to wild-type mice (UBR4
(+)), but in the colitis-associated colorectal cancer model by AOM/DSS, there was a trend toward 
exacerbated colitis in the UBR4(-) group. In addition, the incidence of colorectal cancer after 
long-term rearing showed an increased incidence and number of tumors in the UBR4(-) group compared 
to the UBR4(+) group. These findings suggest that UBR4 has an inhibitory role in colitis and 
colorectal cancer development.

研究分野： ユビキチン・プロテアソームタンパク質分解システム

キーワード： 大腸炎関連大腸がんモデル　ユビキチンリガーゼ　UBR4
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研究成果の学術的意義や社会的意義
AOM/DSSによる大腸炎関連大腸がん発症は、ヒトの大腸がん発症に近いモデルと考えられている。本研究によっ
て、腸上皮特異的UBR4欠損マウスが新たな大腸炎関連大腸がんモデルマウスとなる可能性を示した。今後、この
モデルマウスを用いて大腸炎及び大腸がん発症メカニズムにおけるUBR4の役割を解明することにより、UBR4は新
規薬剤ターゲットとなりえる。

※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 
ユビキチンリガーゼ UBR4 はタンパク質のユビキチン化を担う翻訳後修飾酵素で、マウス発生、
腎臓足細胞のポドシンやミトコンドリア PINK1 の安定性、オートファジー経路等、多種多様な
生理現象に関わっていることが示唆されており、細胞機能において重要な分子であることが考
えられている。一方、病態との関連性については、ヒトパピローマウイルスによる発がんとの関
連性が報告されているが、その他の知見はほとんど報告されていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、成体における生理学的役割、特に組織特異的な病態モデルでの UBR4 の役割を明
らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) UBR4 遺伝子のコンディショナルノックアウト（CKO）マウスと各種 Cre driver マウスを

用いて組織特異的 UBR4 遺伝子不活化（UBR4KO）マウスを作製する。 
(2) 組織特異的 UBR4KO マウスを用いて病態モデルを作製し、その表現型を観察、解析する。 
(3) 組織特異的 UBR4KO マウスより RNA を抽出し、RNA-seq 法により遺伝子発現変化を解

析する。 
 
４．研究成果 

（1）腎臓足細胞特異的 Podocin-Cre、腸管上皮細胞特異的
Villin-Cre、肝細胞特異的 Albumin-Cre driver マウスと
UBR4CKO マウスを交配し、腎臓足細胞、腸管上皮細胞、肝細
胞特異的 UBR4KO マウスを作製した。腎臓足細胞特異的
UBR4KO マウスは成体マウスを得ることが出来なかった。ま
た、肝細胞特異的 UBR4KO マウスは成体を得ることができた
が、遺伝子不活化が不完全であった。腸上皮特異的 UBR4KO
マウスでは、タモキシフェン投与により腸上皮細胞で Cre 酵素
を誘導し UBR4 遺伝子を不活化されることをタンパク質発現
量により確認した(図 1)。腸上皮特異的 UBR4KO マウスは体
重変動などの異常はみられず、大腸上皮細胞の形態も野生型マ
ウスと変わらなかった。したがって、通常の飼育環境下では
Ubr4 遺伝子は腸上皮細胞において必要不可欠ではないことが
示唆された。 

 

（2）アゾキシメタン（AOM）および 1.5％デキス
トラン硫酸ナトリウム（DSS）を投与により、大腸
炎関連大腸がんモデルマウスを作製した。腸上皮特
異的に UBR4 遺伝子を不活化したマウス群
（UBR4KO 群）は対照群（野生型）と比較して、
体重減少を伴う大腸炎が悪化する傾向がみられた
（図 2）。一方、高濃度の DSS（2.5％）では、野生
型、UBR4 欠損マウス共に大腸炎が劇症化し、その
差がみられなかった。さらに低濃度の DSS1.0％を
用いたところ、対照群では体重減少（大腸炎の指標
の一つ）が見られなかったのに対し、UBR4KO 群
では有意に体重が減少した。AOM/DSS 投与後、長
期飼育することによって大腸がんを発生させたと
ころ、UBR4KO 群では対照群と比較して、大腸が
んの発生率および個数が増加していた。以上の事か
ら、腸管上皮細胞の UBR4 が大腸炎と大腸がん発
生において抑制的な役割を持っていることが示唆
された。 

（3）野生型群（WT）、腸上皮特異的 UBR4KO 群（KO）、WT 群に DSS を 2 日間投与群（WT-
DSS）、KO 群に DSS を 2 日間投与群（KO-DSS）、それぞれから RNA を調整し、RNA-seq 法
による、Differential Expression 解析を行った（図 3）。少なくとも 29 個の遺伝子が KO-DSS

図 2 AOM/DSS 投与によるマウス体重の変
化。タモキシフェンおよび AOM 投与後、1.5％
DSS を含む蒸留水を 4 日間与えた。 

図 1 タモキシフェン投与による
腸上皮特異的な UBR4 タンパク
質欠損。889 は対照群、890 は
UBR4KO 群。 



群で特異的に変化したことが示され、 これらの
遺伝子の内、14 の減少遺伝子が炎症と自然免疫
応答に関係していた。以上の結果から、腸上皮特
異的な Ubr4 遺伝子欠損は、インフラマソームの
低下により、DSS 誘導大腸炎が悪化することが
示唆された。  

本研究によって、腸上皮特異的 UBR4KO マウス
が、新たな大腸炎関連大腸がんモデルになりうる
ことを示した。今後、このモデルマウスを用いる
ことによって、大腸炎及び大腸がん発症メカニズ
ムにおける UBR4 の役割を解明し、UBR4 が新
規薬剤ターゲットとなる可能性を見出した。 

 
 
 

図 3 Differential Expression 解析。赤い点は有意
（2 倍以上）発現量が上昇した遺伝子、青い点は有
意に発現量が減少した遺伝子を示す。 
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